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Anexo 1: Certificado modelo para la liberación de las vacunas 


adquiridas por los organismos de las Naciones Unidas 
revisado nd adria 09 


Archivo maestro de 
validación 


Expediente del 


producto (7) 


Autoridad competente (18) 


Autorización de 
comercialización (48) 


Aviso del cumplimiento (54) 


Glosario 


Un documento que explica la política y la lista de 
procedimientos realizados por un establecimiento 
elaborador para asegurar que el mismo, el equipamiento 
y los procedimientos cumplan con los requisitos de 
validación según las BPE. 


Término utilizado para los documentos presentados 
ante la OMS sobre un producto tipo vacuna para el 
proceso de pre-calificación o ante una autoridad 
reguladora para la autorización de comercialización. 


La autoridad nacional según se identifica en la carta 
formal de aceptación en la cual cada Estado Miembro 
informa a la OMS sobre su intención de participar en 
el Sistema. La autoridad competente puede emitir y 
recibir certificados. La OMS proporciona, a solicitud, 
una lista permanentemente actualizada con las 
direcciones de las autoridades competentes y, cuando 
corresponde, con las condiciones específicas para la 
participación. Un departamento gubernamental 
legalmente responsable o el funcionario designado o el 
grupo para la reglamentación de los fármacos. 


Un documento oficial expedido por el ARF o ANR 
competente para la comercialización de un producto. 
Debe especificar, entre otras cosas, el nombre del 
producto, la forma farmacéutica, la fórmula cuantitativa 
con los excipientes por unidad de dosis, el período 
máximo de almacenamiento, las condiciones de 
almacenamiento y las características de envasado. 
También contiene toda la información aprobada para 
los profesionales de la salud y el público, la categoría 
de ventas, el nombre y la dirección del tenedor de la 
licencia y el período de validez de la licencia. 


Término canadiense para la aprobación reglamentaria 
de un producto biológico para su comercialización. 


BPF (23) 


BPL 


Certificado de BPF 


Certificado de lotes (18, 23) 


Certificado de un producto 
farmacéutico (18.23) 


Certificados modelo 


de la OMS 


Buenas prácticas de fabricación: la parte de garantía 
de la calidad farmacéutica que asegura que los 
productos se elaboren y controlen sistemáticamente de 
acuerdo con las normas de calidad apropiadas para su 
uso preconcebido y según lo requerido por la 
autorización de comercialización. 


Buenas prácticas de laboratorio: término de la FDA 
de EUA para la calidad y las normas de desempeño 
para los estudios no clínicos llevados a cabo para 
respaldar la solicitud de estudios clínicos en seres 
humanos o para la solicitud de una licencia de producto. 


El certificado oficial expedido por la ANR del país del 
fabricante que indica que el establecimiento elaborador 
cumple los requisitos nacionales para las buenas 
prácticas de fabricación. Los formatos deben seguir lo 
especificado en las normas para la implementación del 
sistema OMS de certificación de la calidad de los 
productos farmacéuticos comercializados inter- 
nacionalmente. (18) 


Documento que contiene información según se 
especifica en el apéndice 3 de las Normas para la 
aplicación del Sistema OMS de certificación de la 
calidad de los productos farmacéuticos objeto de 
comercio internacional (18), normalmente expedido 
para cada lote por el fabricante. Esto garantiza que 
una partida específica de un producto se ajusta a las 
especificaciones documentadas. Además, un certificado 
de lotes podría excepcionalmente ser validado o 
emitido por la autoridad competente del país 
exportador, en particular para las vacunas, los sueros 
u otros productos biológicos. El certificado de lotes 
acompaña cada partida principal. 


Documento que contiene información según se 
especifica en el Apéndice 1 de las Normas para la 
aplicación del Sistema OMS de certificación de la 
calidad de los productos farmacéuticos objeto de 
comercio internacional . Se valida y se expide para un 
producto específico por la autoridad competente del 
país exportador y concebido para uso por la autoridad 
competente en el país importador. El certificado del 
producto debe ser solicitado por la autoridad 
importadora principalmente cuando se propone otorgar 
o modificar una licencia de producto. 


Varios modelos sobre el tipo de información que debe 
contener una licencia para un producto biológico, 
los certificados de liberación o el protocolo resumido 
para cada lote de vacuna (véase la lista en la sección 
Referencias). 


vi 


Comité de Expertos de la 
OMS en Patrones 
Biológicos 


Declaración sobre el estado 
de la concesión de la 
licencia (18) 


EMEA 


Establecimiento (50) 


EAPI 


Farmacovigilancia 


FDA 


Fichero maestro 


Fichero maestro de 
la planta (53) 


Fichero maestro del 
medicamento (FMM) (40) 


Comité de la OMS responsable de establecer las pautas 
de normalización de la OMS para los productos 
bioldgicos. 


Una declaración que sólo especifica que una licencia 
se ha concedido para un producto o productos 
específicos para uso en el país de exportación. 


Sigla en inglés de la Agencia Europea para la 
Evaluación de Medicamentos. El organismo que se 
ocupa de los procedimientos reglamentarios 
centralizados para las autorizaciones de 
comercialización en la Unión Europea. 


Todas las instalaciones, incluidos todos los edificios, 
utilidades y servicios de apoyo, equipamiento y 
animales empleados, y el personal ocupado por un 
fabricante dentro de un área particular designada por 
una adecuada dirección para su identificación. 


Efectos Adversos Posteriores a la Inmunización. Signos 
y síntomas esperados e inesperados o los que ocurren 
en una persona después de recibir una vacuna. 
Los efectos adversos graves o inesperados después de 
la vacunación deben investigarse para determinar si la 
vacuna ha causado la reacción. 


Vigilancia con posterioridad a la comercialización. Los 
procedimientos involucrados para determinar la 
inocuidad, la efectividad y la eficacia de las vacunas 
después de que se han aprobado y están en uso. 


Sigla en inglés de la Administración de Alimentos y 
Medicamentos (EUA). 


Véase: fichero maestro de la planta, fichero maestro 
del medicamento, archivo maestro de validación. 


Documentos que describen detalladamente el 
establecimiento elaborador, como los datos generales, 
las instalaciones, el equipamiento, el personal, 
el saneamiento, el control de fabricación, el control de 
calidad, las pruebas del material de envasado, la puesta 
a prueba de los productos terminados, los registros, 
las muestras y la estabilidad. 


Un fichero maestro es aquel que proporciona un 
conjunto completo de datos sobre un producto. 


vii 


Fórmula maestra (23) 


ICH 


Inspección de BPF 
o auditoría 


LNC 


Liberación de lotes 


Licencia 


Licencia de 
establecimiento (50) 


Licencia del producto 
Lote 
Medicamento biológico 


Número de partida 
o de lote (23) 


Documento o conjunto de documentos que especifican 
los materiales iniciales con sus cantidades y sus 
materiales de envasado, junto con una descripción de 
los procedimientos y las precauciones requeridas para 
elaborar una cantidad específica de un producto 
terminado, así como las instrucciones de 
procesamiento, incluidos los controles en el proceso. 


Sigla en inglés; Conferencia Internacional sobre la 
Armonización de los Requisitos Técnicos aplicables al 
Registro de Sustancias Farmacéuticas para Uso 
Humano: Un comité internacional integrado por los 
EUA, la UE y el Japón, comisionado para preparar y 
hacer circular, para su discusión y observación, los 
documentos reglamentarios armonizados sobre 
medicamentos humanos y veterinarios. 


Examen reglamentario oficial en el lugar sobre los 
procedimientos de fabricación y prueba, y de los 
establecimientos para determinar el cumplimiento de 
las buenas prácticas de fabricación. La concesión de 
licencias y el mantenimiento de la licencia depende del 
cumplimiento satisfactorio de las BPF según lo 
determinado por las inspecciones regulares de la ANR 
o sus funcionarios designados. 


Laboratorio nacional de control. 


Proceso de evaluación de la ANR de un lote individual 
de un producto biológico antes de aprobar su liberación 
para el uso. 


Véase: autorización de comercialización. 


Documento oficial expedido por una ARF o ANR que 
autoriza a un establecimiento para operar para la 
producción de medicamentos o productos biológicos. 
La licencia incluirá el nombre y la dirección del 
fabricante, el establecimiento y todas las instalaciones 
del establecimiento, el número de licencia y la fecha de 
expedición. 


Véase: autorización de comercialización. 
Véase: partida. 


Una medicina hecha a partir de microorganismos, 
sangre u otros tejidos vivos. 


Combinación distintiva de números o letras que 
identifica específicamente un lote en las etiquetas, 
los registros de lotes y los certificados de análisis, etc. 


viii 


OMS (Organización 
Mundial de la Salud) 


ANR 


OPS 


Autoridad de 
reglamentación o 
regulación farmacéutica 


(ARE) (18) 


Partida o lote (23) 


BPC 


PON o POE(23) 


ATT (Acceso a Tecnologías) 

RME (Red Mundial de Entrenamiento) 

PAI (Programa Ampliado de Inmunización) 

VAB (Vacunas y Productos Biológicos) 

Diversos documentos conservan los nombres anteriores 


GPV (Programa Mundial de Vacunas e Inmunización) 
SCV (Suministro y Calidad de Vacunas). 


Autoridad Nacional Reguladora (antes denominado 
autoridad nacional de control, en inglés: NCA, 
National Control Authority). 


Organización Panamericana de la Salud. Organización 
internacional de salud en las Américas. Su secretaría 


funciona como la Oficina Regional de la OMS para las 
Américas (AMRO). 


Autoridad designada por el gobierno para administrar 
la adjudicación de las autorizaciones de comercial- 
ización para las preparaciones farmacéuticas 

(y productos biológicos) en ese país. 


Cantidad definida de materias primas, material de 
envasado o producto procesado en un único proceso o 
en varios pasos de modo que pueda esperarse que sea 
homogéneo. En el caso de la fabricación continua, 
un lote debe corresponder a una fracción definida de 
la producción, caracterizada por su homogeneidad 
concebida. A veces puede ser necesario dividir un lote 
en varios sub-lotes, que posteriormente se reúnen para 
formar un lote homogéneo final. 


Buenas prácticas clínicas. 


Procedimiento operativo normalizado o estandarizado: 
Es un procedimiento escrito autorizado que instruye 
sobre la realización de operaciones no necesariamente 
específicas para un producto o material dado pero de 
una naturaleza más general (por ejemplo, 
funcionamiento de un equipo, mantenimiento y 
limpieza, validación, limpieza de instalaciones y control 
ambiental, muestreo, inspecciones). Ciertos PON/POE 
pueden usarse para complementar la documentación 
sobre producción maestra y de los registros de lotes. 


Pre-calificación 
(Procedimientos para 
evaluar la aceptabilidad, 
en principio, de la venta 
de vacunas para su 
adquisición por 
organismos de las 
Naciones Unidas) (7). 


Protocolo resumido 


Registro 


Registro de lotes (23) 


SCL (8) 


SIT 


Tenedor o poseedor 
de la licencia (18) 


UE 
UNICEF 


Validación (23) 


Variación (48) 


Procedimiento de evaluación de la OMS para com- 
probar que la vacuna cumple con a) las especificaciones 
del organismo pertinente de las Naciones Unidas y 
b) los requisitos recomendados por la OMS, incluidos 
aquellos sobre buenas prácticas de fabricación. 
La evaluación incluye una evaluación de los esta- 
blecimientos de producción de vacunas y de las 
funciones de las autoridades nacionales reguladoras. 


Documento que resume todos los pasos de fabricación 
y los resultados de las pruebas de un lote de vacuna, 
que es certificado y firmado por la persona responsable 
de la empresa fabricante. 


Véase: autorización de comercialización. 


Todos los documentos asociados con la fabricación de 
un lote de producto a granel o el producto terminado. 
Proporcionan una historia de cada lote de producto y 
de todas las circunstancias pertinentes a la calidad del 
producto acabado. 


Sistema de calidad del laboratorio: Todas las 
actividades, procedimientos y registros, que aportan 
las pruebas de que todas las operaciones del laboratorio 
se adecuan a un estándar especificado. 


Serie de Informes Técnicos: una publicación de la OMS 
. . . P . 
que trata la información técnica sobre diversos temas 


de salud. 


Individuo o persona jurídica titular de una autorización 
de comercialización para un producto farmacéutico 


(o biológico). 
Unión Europea. 
Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia. 


Acto documentado de probar que cualquier 
procedimiento, proceso, equipo, material, actividad o 
sistema, en realidad conduce a los resultados esperados. 


Cambio en cualquier aspecto de un producto 
farmacéutico que incluye, pero no se limita a un cambio 
en la formulación, el método y el sitio de la fabricación, 
las especificaciones para el producto terminado y los 
ingredientes, los envases y la rotulación de envases, y 
la información del producto. 


Introducción 


Es responsabilidad de cada país proporcionar medicamentos inocuos y eficaces, 
incluidas las vacunas. Muchos países pequeños están ahora asumiendo la misión de 
obtener sus propias vacunas y sus autoridades nacionales reguladoras (ANR) deben 
ingresar rápidamente en el campo de la evaluación de vacunas, la concesión de licencias 
y la liberación de lotes según recomienda la Organización Mundial de la Salud (OMS). 


La Red Mundial de Entrenamiento (RME) de la OMS se estableció en 1996 para 
entrenar a las autoridades nacionales reguladoras y a los fabricantes calificados. 
Existen ahora 14 centros de entrenamiento que dictan cursos y organizan talleres en 
la red. Más de 350 solicitantes de 57 países se han adiestrado en 9 programas de 
estudios certificados por la RME. 


La OMS también ha creado una herramienta de evaluación para identificar el estado 
de las funciones de reglamentación y las necesidades de entrenamiento existentes en 
las autoridades nacionales reguladoras. El sistema identifica la necesidad de un sistema 
legal y seis funciones críticas para suministrar vacunas de calidad. En inglés, la sigla 
de la OMS para las seis funciones críticas es: ASSURE, ASEGURAR. 


. Un conjunto publicado de requisitos claros para la concesión de licencias 
(de productos y fabricantes) 

. Vigilancia del comportamiento de las vacunas en el campo (inocuidad y eficacia) 

. Sistema de liberación de lotes 

. Empleo de un laboratorio cuando sea necesario 

. Inspecciones regulares de los fabricantes para el cumplimiento de las buenas 


prácticas de fabricación (BPE) 


. Evaluación del desempeño clínico mediante ensayos clínicos autorizados 


Las vacunas de calidad asegurada son aquellas que reúnen las siguientes condiciones: 


- La ANR controla independientemente la calidad de la vacuna en 
conformidad con las seis funciones específicas definidas por la OMS; 


— no existen informes sobre problemas no resueltos relacionados con la 


calidad (WHO/VSQ/96.02 Rev. 1) 
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La OMS ha preparado varios documentos y presentaciones para la orientación de las 
autoridades nacionales reguladoras sobre las seis funciones críticas (véase la sección 
Referencias). La OMS también ha publicado un documento que esquematiza las 
diferencias entre la reglamentación de los medicamentos y las vacunas; y ofrece un 
mecanismo eficaz para ampliar las funciones de una Autoridad Reguladora 
Farmacéutica (ARE) en un país que adquiere vacunas para que también las reglamente 
(WHO/V&B/99.10). Este documento incluye una lista de las seis funciones críticas 
y una descripción de los indicadores elaborados por la OMS, en consulta con muchas 
autoridades reguladoras en todo el mundo, que identifican las actividades por realizar 
en cada función. En primer lugar, sin embargo, la reglamentación de las vacunas 
puede estar vigente sólo si es ordenada por las leyes o los reglamentos; es decir, 
un sistema para reglamentar las vacunas. Para que las autoridades nacionales 
reguladoras ejerzan un control eficaz sobre las vacunas, deben tener el poder para 
hacerlo. 


Estos indicadores han sido preparados con dos finalidades: permitir la evaluación del 
desempeño de la ANR; y ayudar a los países a elaborar planes para obtener acceso a 
los aportes técnicos necesarios, como el entrenamiento. 


El hecho de que muchos países no productores adquieran sus propias vacunas ha 
planteado una necesidad de entrenamiento en la mecánica de las adquisiciones. 
Inicialmente, las presentaciones breves sobre los aspectos normativos de asegurar la 
licitación y la adquisición de vacunas de calidad asegurada estaban incluidas en los 
talleres de entrenamiento sobre adquisiciones de la OMS y el Fondo de las Naciones 
Unidas para la Infancia (UNICEF). La información sobre la participación de la ANR 
en la adquisición de vacunas de calidad también ha sido incluida en los manuales 
recientes sobre adquisiciones, preparados por la OMS y el UNICEF. 


La RME ofrece en la actualidad cursos para adiestrar específicamente en las 
cuatro funciones críticas necesarias para la ANR de un país que adquiere vacunas. 
Este manual ha sido preparado como parte de este esfuerzo. Las cuatro funciones 
críticas necesarias para el control eficaz de las vacunas importadas son: 


° concesión de licencias/registro; 

. vigilancia del comportamiento de la vacuna sobre el terreno; 

. aprobación y liberación de cada lote antes de que se distribuya en el país; y 
. conocimiento sobre cuándo y cómo acceder a los servicios de laboratorio. 


Este manual se divide en cuatro módulos: uno para el sistema que reglamenta las 
vacunas, y otros para la concesión de licencias, la liberación de lotes y el acceso a los 
laboratorios. Por separado, se desarrollará un módulo sobre vigilancia del 
comportamiento de las vacunas. 


Cada módulo representa una de las funciones críticas y trata el indicador para esa 
función. Para cada indicador, existe una sección sobre discusiones que brinda las 
generalidades y una sección sobre los enfoques prácticos que pueden ser empleados 
por los instructores para diseñar los ejercicios para sus clases. El manual se diseñó 
para ser la base de los cursos de entrenamiento brindados por uno o más de los 
centros de entrenamiento. Cada uno de los módulos está diseñado para ser una 
herramienta didáctica independiente, con referencia cruzada a los otros módulos 
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según sea necesario. El glosario de términos y abreviaturas al comienzo de este 
documento y la lista de referencias se confeccionaron como respaldo de todos los 
módulos. 


Cada centro de entrenamiento puede adaptar la discusión y los aspectos prácticos 
según convenga a su curso, y, en función del curso, pueden emplearse uno o más 
módulos. El manual también puede ser usado por las autoridades nacionales 
reguladoras como una guía para ejecutar las funciones, o para determinar sus 
necesidades de entrenamiento. 
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Módulo 1: 
Sistema para 
reglamentar las vacunas 


Introducción 


Las autoridades sanitarias nacionales tienen la responsabilidad de asegurar que 
los productos farmacéuticos usados en su país, incluidos los productos biológicos, 
sean de buena calidad, inocuos y eficaces (17, 15, 48). 


Para asegurar la calidad de los productos farmacéuticos, la fabricación y el manejo 
posterior deberán tener lugar bajo condiciones definidas y en conformidad con normas 
prescritas. Los controles legislativos y administrativos deberán reflejar las 
consideraciones especiales a ser aplicadas sobre tales productos (20). 


Para lograr lo antedicho, las autoridades sanitarias deben establecer y mantener una 
autoridad nacional de reglamentación competente que será responsable de asegurar 
que el fabricante cumple con aceptados estándares de las buenas prácticas de 
fabricación y calidad específicos para el producto. Asegurar la calidad es 
particularmente difícil para las vacunas y otros productos biológicos, porque la calidad 
de estos productos no puede ser determinada completamente por los controles sobre 
el producto en los envases finales. (17, 15) 


La responsabilidad primaria sobre la calidad, la inocuidad y la eficacia recae sobre el 
fabricante, pero la ANR de cada país es responsable de establecer procedimientos 
para asegurar que los productos y los fabricantes cumplen con los criterios requeridos. 
Los procedimientos mediante los cuales la ANR lleva a cabo estas funciones 
dependerán de los recursos disponibles y si el producto se elabora localmente o es 
importado (17, 15). Estos procedimientos deberán ser apoyados por la legislación y 
aplicados legalmente. 


Existen varios aspectos en un sistema que reglamenta las vacunas. La OMS ha 
elaborado indicadores para tal sistema, que se enumeran abajo (11). Estos indicadores 
pueden emplearse para evaluar el sistema existente, para desarrollar un sistema nuevo 
o para ampliar el sistema que regula los medicamentos e incluir vacunas y productos 
biológicos. Todos estos indicadores son esenciales para los países que elaboran 
vacunas. Algunos de ellos son para las ANR de los países que adquieren sus vacunas 
de los fabricantes, los importadores o los agentes y sólo un sub-conjunto son 
pertinentes para los países que se abastecen de vacunas a través de los organismos de 
las Naciones Unidas. 


Los indicadores en negrita son para los países que importan sus vacunas directamente 
o a través del UNICEF Estos indicadores se tratan detalladamente a continuación. 
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Indicadores: Sistema para reglamentar las vacunas 


. Base estatutaria para el establecimiento del sistema de reglamentación de 
vacunas y el poder de aplicación (todos los países). 

. Estructura jerárquica que refleje que la autoridad reguladora es independiente 
del fabricante (sólo para países productores de vacunas). 

. Criterios que se establecen cuando se reconocen otras autoridades 
reguladoras (todos los países). 

. Sistema de retiro de lotes (todos los países). 

. Mecanismo para confirmar la destrucción de lotes y sistema para 
documentar su efectivización (todos los países). 

. Pericia apropiada del personal (todos los países). 

e Plan de desarrollo institucional (todos los paises). 


Cada uno de los indicadores se tratará considerando específicamente la reglamentación 
de las vacunas. Esto es seguido por los enfoques sugeridos para ejecutar las funciones. 
Las vacunas forman parte del grupo de productos conocidos como inmunobiológicos 
(vacunas, sueros y toxinas) y las discusiones se aplican a estos productos también. 


1. Base estatutaria para el establecimiento del sistema de reglamentación 
de vacunas y poder de aplicación (todos los países) 


A. Discusion 


El objetivo de la legislación sobre reglamentación del medicamento es proporcionar 
un marco para la regulación de medicamentos mediante el establecimiento de una 
autoridad nacional reguladora. La responsabilidad primaria es operar un sistema de 
administración y aplicación para asegurar que todos los productos medicinales sujetos 
al control legislativo se ajusten a normas específicas (20). La legislación debe plantear 
claramente las atribuciones, las funciones, las responsabilidades, los poderes y la 
composición de la autoridad (20). 


La autoridad puede ser independiente o parte del ministerio de salud. La estructura 
orgánica de las autoridades reguladoras difiere en diversos países. Esto puede 
depender de la legislación y el tamaño del país, y del número de fabricantes nacionales. 
En algunos países, la concesión de licencias, las inspecciones de los establecimientos, 
la evaluación clínica, la vigilancia del desempeño en el campo, las funciones de 
laboratorio y la liberación de lotes están bajo la misma dirección; en otros países 
existen departamentos separados que informan a un funcionario de alto nivel del 
ministerio de salud u otro ministerio responsable. Asimismo existen sistemas donde 
la ANR y las funciones del laboratorio nacional de control (LNC) son realizados 
por organismos externos que informan al ministerio responsable. La mayoría son 
apoyados por comités de expertos (comités clínicos, comités farmacéuticos, comités 
farmacopéicos) que asesoran al ministerio responsable y aportan conocimientos 
especializados específicos. Siempre que todas las funciones se lleven a cabo 
eficazmente, cualquiera de estas estructuras orgánicas es apropiada. 
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La ANR debe tener una estructura orgánica definida y las responsabilidades, 
las relaciones, la coordinación y la situación jurídica de los empleados deben 
estar debidamente especificadas según su función en un proceso claramente definido. 
Las responsabilidades sobre toma de decisiones con respecto a las vacunas y los 
productos biológicos dentro de la autoridad deben ser delegadas a los departamentos 
con la competencia necesaria en el campo de los productos biológicos. 


B. Enfoques prácticos 


. Examinar la legislación nacional existente sobre medicamentos y productos 
biológicos para determinar si las presentes leyes cubren eficazmente la 
reglamentación de vacunas según las recomendaciones de la OMS para las 
funciones críticas de la ANR de un país importador de vacunas: la autorización, 
la vigilancia posterior a la comercialización, liberación de lotes y el acceso a 
los laboratorios apropiados cuando sea necesario. 


. En caso contrario, bosquejar las enmiendas apropiadas conjuntamente con 
el departamento legal del ministerio de salud u otro ministerio responsable, 
para asegurar que las vacunas son cubiertas por la reglamentación farmacéutica 
nacional. 


. Si una política farmacéutica general no está eficazmente implementada, la OMS 
ha formulado normas para ayudar a los países con autoridades reguladoras 
reducidas o de reciente desarrollo y con recursos limitados a planificar y ejecutar 
la reglamentación farmacéutica. La OMS publicó varios documentos 
orientativos sobre el desarrollo de políticas nacionales farmacéuticas 
(11,12,14,20). El más reciente (20) proporciona un ejemplo de un esquema 
legislativo para reglamentar los productos medicinales. 


2. Criterios que se establecen cuando existe reconocimiento de otras 
autoridades reguladoras (todos los países) 


A. Discusión 


Las autoridades reguladoras de reciente creación que estén desarrollando la 
reglamentación farmacéutica, a menudo carecen de los recursos o la experiencia 
para ejecutar la amplia gama de funciones/conocimientos especializados. En esta 
situación, confiar en otras autoridades reguladoras bien establecidas puede ser un 
gran recurso. Es de suma importancia que la legislación y las prácticas administrativas 
se adapten a los recursos disponibles y que se aproveche cada oportunidad para 
obtener y usar la información proporcionada por las otras autoridades reguladoras 
en otros países. 


Para asegurarse de que las vacunas son de buena calidad, las ANR pueden identificar 
y reconocer oficialmente a las autoridades reguladoras de los países que venden 
vacunas a los organismos de las Naciones Unidas, en el entendimiento de que la 
OMS ha efectuado una evaluación de las funciones de reglamentación y las ha hallado 
plenamente satisfactorias. Para la lista de las ANR, sírvase consultar la dirección del 
sitio web: http://www.who.int/vaccines-access/Restructuring/Vaccines/ 
Vaccine_Quality/NRAs/NRAs.html. La OMS publica la lista de las vacunas y los 
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fabricantes que estan pre-calificados (http://www.who.int/vaccines-access/ 
Restructuring/Vaccines/Vaccine_Quality/UN_Prequalified/UN_Prequalified_ 
producers.htm). Los principales países industrializados y los de la Unión Europea 
tienen autoridades reguladoras bien establecidas e internacionalmente reconocidas 
que trabajan de acuerdo con las leyes o las directivas, los reglamentos y las normas 
que aseguran la calidad, la seguridad y la eficacia de los fabricantes locales para la 
concesión de licencias. Estos fabricantes se evalúan sistemáticamente para el 
cumplimiento de las buenas prácticas de fabricación durante las inspecciones regulares 
de BPE 


Las autoridades reguladoras nuevas pueden confiar en la experiencia de otras ANR, 
por ejemplo, requiriendo que las licencias se concedan a vacunas autorizadas en el 
país de origen y distribuídas en ese mercado local (aunque puede haber excepciones). 


También pueden solicitar del fabricante la lista completa de los países donde el 
producto está autorizado y se distribuye, que brinda la seguridad adicional de que el 
producto fue examinado y hallado aceptable por varias autoridades reguladoras. 


Al adherirse al sistema de la OMS de certificación de la calidad de los productos 
farmacéuticos comercializados a nivel internacional (13, 18 ), un país importador de 
vacunas puede obtener información de las ANR de otros Estados Miembros 
participantes sobre el estado de la licencia de una vacuna y sobre los certificados de 
partidas de cada lote de vacuna a importarse. El país importador, al unirse al esquema, 
puede solicitar al fabricante que incluya estos certificados con la documentación 
para la concesión de licencias o la liberación de lotes. Mediante el examen de los 
certificados expedidos por las autoridades responsables del país de fabricación, 
el país importador puede asegurarse de que los productos enumerados se autorizan 
en el país de origen y de que han sido inspeccionados para el cumplimiento de las 
BPF. Los Estados Miembros han sido instados a adoptar y aplicar las normas 
internacionalmente reconocidas y respetadas sobre BPF según recomienda la OMS 
(22-24, 26). 


El siguiente es un breve resumen del esquema de certificación (13.18): 


. Un producto farmacéutico es un producto medicinal para uso humano o un 
producto veterinario administrado a los animales para consumo humano que 
está sujeto al control legislativo en el Estado Miembro exportador y en el Estado 
Miembro importador. Los Estados Miembros que no elaboran o exportan los 
productos pueden solicitar su inscripción como naciones importadoras 
exclusivamente y reunir los requisitos para recibir los certificados del país 
exportador. 


. Bajo este esquema, a petición de la parte interesada, el Estado Miembro 
exportador expediría los certificados y se los enviaría a la autoridad competente 
del Estado Miembro importador. Este último decidiría conceder o rechazar la 
autorización para la venta o la distribución, o solicitaría información adicional. 
Dentro del alcance del esquema pueden solicitarse tres documentos (19). 
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1. El “certificado de un producto farmacéutico”. La autoridad competente del 
Estado Miembro exportador certifica en el formulario que el producto es: 


- autorizado para la venta o la distribución en el país exportador; y que 


= la planta elaboradora está sujeta a inspecciones con intervalos 
programados y cumple con las BPF y el control de calidad (CC) según 
recomienda la OMS. 


2. La “declaración sobre el estado de la concesión de la licencia”. Este documento 
de la autoridad competente sólo certifica que una licencia se ha concedido para 
un producto o productos específicos para uso en el país exportador. Se espera 
que lo empleen los agentes importadores al considerar las ofertas para propuestas 
internacionales, solo para facilitar la selección y la preparación de información 
para las condiciones de la licitación. El “Certificado de un Producto 
Farmacéutico” antes mencionado debe ser la base para la autorización y la 
importación. 


3. «El “certificado de lotes de un producto farmacéutico” es un instrumento vital 
para la adquisición del medicamento. El certificado está concebido para 
acompañar y dar fe de la calidad y la fecha de caducidad de un lote de producto 
ya autorizado en el país importador. Este certificado es expedido normalmente 
por el fabricante y es por lo general obligatorio en los documentos de licitación 
y de adquisiciones. La autoridad competente puede emprender, para las vacunas 
y otros productos biológicos, una certificación de lotes adicional para lotes 
individuales en la que se declara que los registros de los procedimientos de 
elaboración y las pruebas de control de calidad del lote cumplen con las 
especificaciones. Los requisitos para la presentación de la información específica 
incluida en el certificado serían una condición de la licencia dada por la ANR 
del Estado Miembro importador. 


. Los Estados Miembros solicitan participar en el esquema mediante notificación 
por escrito al Director General de la OMS (18) en la que se proporciona el 
nombre y la dirección de su autoridad competente y cualquier reserva 
significativa a su participación. 


. Los Estados Miembros exportadores asegurarán que: 


— la autorización para la venta está sujeta a la comprobación apropiada de 
la calidad y la estabilidad por la autoridad competente y se dispone de los 
recursos de laboratorio adecuados para esta finalidad; 

— la industria farmacéutica está obligada a seguir los requisitos para las 
BPF; 


— la autoridad competente está facultada para realizar las investigaciones 
que aseguren que los fabricantes se ajustan a las BPF (por ejemplo, examen 
de registros, toma de muestras); y 


— los inspectores de BPF poseen las calificaciones y la experiencia 
apropiadas. 
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. A solicitud de la autoridad competente del Estado Miembro importador, la 
autoridad competente del Estado Miembro exportador debe proporcionar: 


- la información sobre la implementación de las BPF (puede requerir el 
consentimiento del fabricante); 


- la información sobre los controles del producto por la autoridad 
competente; 


- los nombres y las funciones de las personas designadas para firmar los 
certificados para los productos por exportarse; 


— las copias de toda la información y rotulación (materiales de envasado, 
prospectos) provistas con el producto según lo aprobado por la autoridad 
competente del país exportador, incluidas las fechas de aprobación; y 


- también podría suministrar otra información, como los datos sobre control 
de calidad, con el consentimiento del fabricante. 


Las autoridades nacionales reguladoras también deben forjar vínculos con otras ANR 
para intercambiar información sobre la seguridad y otros temas dentro de los límites 
legales y de confidencialidad. El intercambio de la información sobre los efectos 
adversos, las quejas, las instrucciones de devolución y otros sucesos relacionados 
con la vacuna que pueden afectar a la salud pública deben comunicarse entre las 
ANR de los países donde el producto se autoriza. El intercambio informativo sobre 
la información técnica de propiedad del fabricante debe verificarse sólo con el permiso 
de éste. 


Es responsabilidad principal de la ANR y de su personal, el mantener la 
confidencialidad de toda la información recibida, que es de propiedad exclusiva de 
los fabricantes y/u otras ANR. No se divulgará el estado de la evaluación del 
expediente para la concesión de licencias a alguien diferente del fabricante o a su 
agente. Es también importante efectuar las previsiones para asegurar que los 
funcionarios de la ANR no tengan conflicto de intereses, real o percibido, respecto 
de cualquier producto sujeto a los reglamentos del país. 


B. Enfoques prácticos 


. Obtener la lista de vacunas/fabricantes pre-calificados de la OMS actualizada 


(http://www.who.int/vaccinesaccess/Restructuring/Vaccines/ 
Vaccine_Quality/UN_Prequalified/UN_Prequalified_producers.htm). 


. Adherirse al sistema OMS de certificación e informar a los fabricantes sobre el 
requisito para proveer los certificados del sistema. 


. Obtener las direcciones de otras ANR y los nombres de contacto de los 
responsables de las vacunas y los productos biológicos. 


. Enviar al personal a las reuniones reguladoras regionales o internacionales 
para establecer contactos personales con el personal regulador de otros países. 


. Instruir al personal sobre sus responsabilidades con respecto a mantener la 
confidencialidad y conflicto de intereses (véase Referencias). 
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3. Sistema de retiro de lotes (todos los países) (11, 15, 17, 20) 
A. Discusión 


Deben existir previsiones para el retiro y la destrucción de los productos medicinales 
inseguros, defectuosos o indebidamente rotulados para impedir que reingresen al 
mercado (20). Esto complementa la función reglamentaria de la ANR previa a la 
comercialización para asegurar que solo los productos eficaces e inocuos estén 
disponibles para el público. 


Las autoridades nacionales reguladoras deben poseer un sistema para hacer cumplir 
el retiro de lotes, para comunicar las decisiones a los usuarios y para notificar a las 
ANR de otros países que importan el producto (15, 17). 


Cuando sea necesario retirar un producto del mercado, la ANR debe poder hacerlo 
o asegurar que se efectúe rápida y eficientemente. Debe proporcionar información a 
los fabricantes, los importadores y los agentes, así como a los usuarios de las vacunas 
sobre el tipo de situación o condiciones que requerirían notificación de la ANR para 
considerar la necesidad de una instrucción de devolución. Las razones para el retiro 
de lotes podrían incluir: 


. un problema de calidad, problema del producto, problema de almacenamiento, 
problema de la etiqueta o una queja al respecto; 

. un efecto adverso vinculado con el producto; 

. el producto alcanza su fecha de caducidad. 


Sin embargo, la decisión en cuanto a la necesidad de devolución al fabricante debe 
tomarse según el caso individual. 


B. Enfoques prácticos 


. La ANR debe exigir, en las condiciones de la licencia, que los fabricantes, 
los importadores o los agentes lleven un inventario sobre la distribución de 
todos los productos. La ANR debe tener acceso inmediato a tal inventario 
cada vez que lo solicite. Si la ANR realiza la instrucción de devolución, 
debe suministrarse una lista de distribución regularmente actualizada, a ser 
mantenida por la ANR. 


. Preparar instrucciones para los compradores (como los programas de 
inmunización que se distribuyen con las vacunas) sobre su responsabilidad 
para mantener y proporcionar las listas de distribución en el caso de una 
instrucción de devolución. 


. Debe haber procedimientos fijos y formularios de informes para notificar a las 
partes involucradas, en un plazo específico, sobre cualquier problema que 
pudiese motivar un retiro de lotes. 


. La ANR debe preparar una lista de condiciones y episodios e informar a los 
fabricantes, los importadores y al programa de vacunación sobre sus 
responsabilidades en este sentido. Los fabricantes también deben informar, 
ala ANR donde se autoriza el producto en cuestión, sobre cualquier instrucción 
de devolución del producto que haya ocurrido en otros países. 
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. El procedimiento de devolución al fabricante que debe ser ejecutado por 
éste, debe evaluarse y aprobarse en el momento del otorgamiento de licencias. 
(Véase el módulo sobre la concesión de licencias.) 


. Preparar instrucciones y un formulario de informe para los usuarios de la vacuna 
para documentar el retorno de un producto. Deben proveerse etiquetas 
especiales para identificar las partidas retiradas. La información característica 
para registrar es: 

- solicitud de retiro de lotes hecha por 

- fecha de recibida la solicitud 

- razón del retorno 

- nombre del producto 

- tamaño de la unidad y número de dosis por unidad 
- fabricante 

- número de lote 

— fecha de caducidad 

— fecha de compra 

— fuente: nombre y dirección 

- número de unidades recibidas 

- número de unidades usadas 

- número desechado (si hubiera, incluir la razón) 

- número de unidades que quedan para el retorno 

- despachado a 

— fecha del envío 

- número de cajas 

- confirmación del uso de la “etiqueta de retiro de lotes” 
— firma de la persona autorizada. 


. Establecer contactos con las ANR de otros países para intercambiar información 
sobre los retiros de lotes. 


4. Mecanismo para confirmar la destrucción de lotes y sistema para 
documentar su efectivización (todos los países) (20 ) 


A. Discusión 


En el caso de una devolución al fabricante, o cuando los lotes de producto han 
alcanzado la fecha de caducidad estando todavía en depósito, debe existir un 
mecanismo que permita a la ANR cerciorarse de que los lotes han sido destruidos y 
de que se llevan registros que confirman su efectivización. La ANR debe desarrollar 
formularios de informe con la información requerida y distribuirlos entre todos los 
fabricantes, importadores y programas de vacunación. Debe informarse a los usuarios, 
como consultorios y hospitales, que el producto vencido debe ser devuelto a la fuente 
para su destrucción. 
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B. Enfoques prácticos 


. Preparar un documento interno de la ANR que enumere los requisitos para la 
destrucción y su notificación. 


. Preparar instrucciones y formularios de informe destinados a los usuarios para 
documentar la destrucción y la presentación a la ANR. 


. La información característica para registrar es: 


— nombre del producto 

—  tamafio de la unidad y número de dosis por unidad 
- fabricante 

- número de lote 

— fecha de caducidad 

— fecha de compra 

— fuente: nombre y dirección 

- número de unidades recibidas 

- número de unidades usadas 

- número desechado (si hubiera, incluir la razón) 
— número que resta ser destruido 


— fecha y método de destrucción o rotulación, dirección y fecha de despacho 
si se devolvió para destrucción 


— firma de la persona autorizada 


— firma de confirmación de la destrucción si se efectuó en el lugar. 


5.  Pericia apropiada del personal (todos los países) 
A. Discusión 


La estructura de una autoridad nacional reguladora para los productos biológicos 
requerirá personal capacitado y experimentado en el control de tales productos y 
versado en las disciplinas pertinentes, como bioquímica, biología, farmacia, 
microbiología y enfermedades infecciosas. Las calificaciones y la experiencia del 
personal deben adecuarse a las funciones y actividades por llevarse a cabo y a la 
variedad de productos por controlar. 


Los expertos independientes y los comités consultivos capacitados son imprescindibles 
como una fuente de conocimientos especializados, asesoramiento clínico y técnico 
específico cuando sea necesario. Además, la ANR puede requerir el acceso a los 
laboratorios de pruebas apropiados (véanse los módulos sobre concesión de licencias 
y acceso a laboratorios). El tipo de aporte requerido de los expertos y asesores 
dependerá de la pericia del propio organismo y de la variedad de productos 
considerados para la acción reglamentaria. 
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Además de las responsabilidades técnicas, existen otras de tipo administrativo para 
el gerenciamiento de las actividades reguladoras. Se necesitará personal que prepare 
normas para los fabricantes y usuarios (por ejemplo, formato y contenido de los 
archivos para la concesión de licencias), difunda la información, gestione los 
documentos recibidos, redacte los procedimientos internos, siga las presentaciones y 
la correspondencia, expida las licencias y renovaciones, mantenga una biblioteca 
apropiada de referencia, organice el entrenamiento, etc. 


Las actividades administrativas serán una responsabilidad principal de una ANR 
reciente en desarrollo. No se espera que una autoridad reguladora pequeña tenga la 
experiencia técnica propia como para desempeñar todas las funciones, pero podría 
confiar en los productos autorizados (y por consiguiente evaluados) en el país de 
origen por una ANR reconocida con asesores y expertos apropiados. El bien 
planificado y responsable desempeño de las funciones administrativas y reguladoras 
por personal y expertos bien seleccionados, apropiadamente capacitados, dará como 
resultado una ANR eficaz y creíble. 


También debe considerarse la capacidad del personal para el manejo de otros idiomas. 
Los documentos para la autorización y la liberación de lotes de otros países no 
necesariamente se traducirán al idioma local y se requerirá del personal administrativo 
y técnico, de los comités consultivos y los expertos, conocimientos especializados al 
menos para leer varios idiomas principales. La ANR puede requerir que algunas 
partes de los expedientes sobre concesión de licencias para la presentación se traduzcan 


al idioma local; sin embargo, esto no será posible para la información proveniente de 
otras ANR. 


Todo lo precitado puede implementarse efectivamente si ya existe una autoridad 
reguladora farmacéutica con experiencia en los aspectos administrativos que pueden 
aprovecharse al máximo para la reglamentación de las vacunas (11). 


B. Enfoques prácticos 


. Evaluar la posibilidad de ampliar las funciones de la autoridad reguladora 
farmacéutica para reglamentar las vacunas (referirse al ejemplo del grupo de 
trabajo en la referencia 11). 


. Efectuar una evaluación del personal y sobre sus calificaciones y experiencia. 

. Asignar el personal existente a puestos específicos. 

. Identificar la experiencia disponible en los comités farmacológicos consultivos 
existentes. 

. Preparar una lista sobre los conocimientos especializados necesarios para una 


evaluación sobre concesión de licencias de vacunas, necesarios para 
complementar la experiencia del personal de la ANR. 


. Contactar a las ANR de otros países para identificar a aquellas que pueden 
ofrecer asistencia en ciertos aspectos reglamentarios. 
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6. Plan de desarrollo institucional (todos los paises) 
A. Discusión 


El personal de las autoridades reguladoras de reciente desarrollo para las vacunas y 
otros productos biológicos requerirá instrucción en los procesos de administración y 
gerenciamiento de las presentaciones, evaluación técnica y clínica para la concesión 
de licencias, como así tambien en las responsabilidades post-autorización. En algunos 
casos, el personal habrá acumulado experiencia como parte de una autoridad 
reguladora farmacéutica. Sin embargo, cada funcionario de la autoridad debe recibir 
el entrenamiento apropiado y asistir a los cursos de entrenamiento práctico sobre los 
aspectos administrativos y técnicos de las autorizaciones, y procedimientos de control 
que ellos realizan para las vacunas y los productos biológicos. 


Los requisitos reglamentarios y las responsabilidades evolucionan con el tiempo debido 
a los adelantos tecnológicos, como el desarrollo de nuevos productos, la mejora 
continua de las normas de buenas prácticas de fabricación, de las normas para las 
buenas prácticas clínicas (BPC), de las normas sobre buenas prácticas de laboratorio 
(BPL) y los métodos de fabricación y de análisis de los productos existentes. 
El entrenamiento progresivo será esencial para que la ANR se mantenga actualizada 
con todos estos adelantos y lleve a cabo eficazmente sus funciones. 


Debe haber un plan de entrenamiento institucional para establecer las necesidades 
de capacitación, metas y cronogramas, para identificar los cursos posibles y asegurar 
que cada miembro del personal que reciba entrenamiento transmita la información al 
personal restante. Enseñar a otros miembros del personal es un buen ejercicio de 
entrenamiento. Es muy eficaz para el funcionario que presenta la información y amplía 
la capacitación a todo el personal. 


B. Enfoques prácticos 


. Identificar los cursos de entrenamiento sobre temas reglamentarios. 


— conferencias 
- cursos específicos llevados a cabo en otras ANR 


- Cursos de la Red Mundial de Entrenamiento (RME) de la OMS 
(véase el sitio web de la OMS en la sección Referencias) 


- otros entrenamientos de la OMS (21) 
. Propiciar la visita de expertos de otra ANR. 
. Identificar a los países que aceptarán personal visitante de la ANR durante 


varios meses para brindar entrenamiento exhaustivo en funciones de 
reglamentación a uno o dos individuos. 


. Identificar a los consultores con pericia en diversos aspectos de los 
procedimientos reglamentarios que puedan contratarse para impartir 
entrenamiento a corto o largo plazo en el lugar. 


° Incorporar las posibilidades antedichas en un plan de entrenamiento. 

. La forma del plan de entrenamiento preparado por la RME como parte de su 
proceso de solicitud proporciona orientación para desarrollar un plan de 
capacitación: 
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- Cuál es la fuente de vacunas usadas en el país: [ ] Organismo de las 
Naciones Unidas [ ] compra directa [ ] producción local; 


— Cuáles son las funciones esenciales de control que se ejercen sobre las 
vacunas empleadas en el país: 


a) [] criterios escritos para la concesión de licencias de vacunas 


b) [] vigilancia posterior a la comercialización de los efectos adversos 
y la eficacia relacionados con la vacuna 


c) [] liberación de las vacunas lote por lote 


d) [] establecimiento acreditado de pruebas de laboratorio para las 
pruebas finales del producto 


e) [] inspecciones regulares para el cumplimiento de las BPF 


f) [] empleo de los datos clínicos en las decisiones sobre concesión 
de licencias 


- Formular un diagrama de flujo que indique el modo en que cada una de 
las funciones esenciales de control se ejerce en la institución, con empleo 
del desempeño contra los indicadores (11); 


- Identificar aspectos faltantes del sistema regulador nacional actual; 


- Qué temas actuales en su institución se remediarán mediante la 
participación en el entrenamiento; 


- Efectuar un plan general sobre cómo encarar estos temas y lo que incluyen; 


- Cuáles son algunos de los puntos fuertes de la institución que podrían 
reforzarse aún más mediante entrenamiento adicional; 


- Enumerar las áreas específicas que requieren capacitación. ¿Qué cursos 
o sesiones de capacitación se proponen? ¿Qué asesoramiento se necesita? 
¿Se requiere más personal? ¿Qué calificaciones y conocimientos 
especializados se necesitan? 


- ¿Qué puestos e individuos se identifican para el entrenamiento? 
¿Qué curso(s)? ¿Cómo se relaciona el entrenamiento con su puesto? 


— Efectuar planes para sesiones de capacitación en la institución con el 
retorno del personal enviado para el entrenamiento; 


- Identificar los recursos y el apoyo administrativo necesario; 


= Describir los planes para el entrenamiento progresivo mediante seminarios 
internos, resefias de revistas cientificas, asistencia a reuniones 
internacionales, capacitación de empleados nuevos, etc. 


Obtener apoyo y aprobación del nivel directivo. Serán necesarios suficiente 
financiamiento y recursos. 


Establecer un sistema de registro para todas las actividades de capacitación. 


Si el país cuenta con una autoridad reguladora farmacéutica en funcionamiento 
y necesita agregar capacidades para la autorización y el control de vacunas y 
otros productos biológicos, puede consultarse el modelo de la OMS en la 
publicación Reglamentación de vacunas: desarrollo en los organismos actuales 
de reglamentación farmacéutica (11) para elaborar un plan de entrenamiento. 
Este modelo propone el establecimiento de un grupo de estudio para considerar 
los requisitos y planificar la ejecución del control de vacunas de modo de 
complementar el sistema ya existente para los medicamentos. 
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Módulo 2: 


Concesión de licencias 


Introducción 


La concesión de licencias (también denominada autorización o registro de 
comercialización) es un mecanismo para pre-calificar una vacuna y el (los) 
establecimiento(s) donde se elabora(n) antes de su uso en el país que concede la 
licencia. Este procedimiento es llevado a cabo por la autoridad nacional reguladora 
del país que otorga la licencia o su organismo oficial. 


Los objetivos pueden lograrse eficazmente sólo si: existe un sistema obligatorio 
de registro/autorización de todos los productos y establecimientos elaboradores; 
todas las etapas de fabricación se supervisan por personal capacitado; la concesión 
de licencias es complementada por un sistema eficaz de inspección; y la legislación es 
aplicable (20). 


Por consiguiente, la ANR debe tener el poder de: 


. conceder, modificar y revocar las licencias para productos biológicos por motivos 
de calidad, inocuidad y eficacia; 


. asegurar el uso posterior seguro y eficaz al controlar, según los términos de la 
licencia del producto, el contenido de toda la rotulación (incluidos prospectos 
del envase) y los canales a través de los cuales el producto puede distribuirse; 


. inspeccionar y autorizar todas las instalaciones del fabricante y los agentes 
importadores (y otros distribuidores según corresponda) para asegurar que 
cumplen con los reglamentos pertinentes (17). 


Las vacunas de cada fabricante deben evaluarse para determinar: 
1) que el establecimiento elaborador cumple con las buenas prácticas de fabricación; 
11) que los detalles de la producción y los controles que demuestran que la 
calidad de las materias primas, productos intermedios y finales son suficientes; 
111) que los estudios pre-clínicos y clínicos, la comercialización y los antecedentes 
sobre efectos adversos muestran que el producto es inocuo y eficaz para el uso alegado 
en la población indicada; y 1v) que la rotulación y el prospecto del envase reúne los 
requisitos del país. La licencia concedida es un documento legal que especifica que 
todos los requisitos han sido cumplidos satisfactoriamente, y brinda los detalles sobre 
las condiciones bajo las cuales puede comercializarse el producto. Los tenedores de 
la licencia no necesariamente tienen que ser los fabricantes respectivos, también pueden 
ser el agente local de un fabricante o un agente importador. Debe haber una declaración 
jurada que especifique que la persona que solicita la licencia puede actuar legalmente 
por el fabricante. 
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Los siguientes indicadores cubren las actividades reglamentarias y los procedimientos 
considerados esenciales para la función critica de conceder licencias sobre vacunas. 
Todos los indicadores se aplican a los países que elaboran vacuna, algunos se aplican 
a los países que compran vacuna y sólo un subconjunto se aplica a los países que 
emplean vacunas pre-calificadas a través de los organismos de Naciones Unidas. 
Estos indicadores pueden usarse para autoevaluar las actividades sobre los 
procedimientos para la concesión de licencias de la ANR y para determinar las 
necesidades de entrenamiento del personal de la ANR. La OMS emplea 
estos indicadores: cuando evalúa la ANR de un país fabricante durante la evaluación 
pre-calificatoria de las vacunas propuesta para la compra por los organismos de las 
Naciones Unidas; y cuando realiza las evaluaciones externas de una ANR a solicitud 
de ese país. 


La exposición de cada uno de los indicadores es parte de los documentos de orientación 
de la OMS. Algunos son para los productos farmacéuticos en general, pues muchos 
aspectos sobre la concesión de licencias son comunes a los medicamentos químicos y 
los medicamentos biológicos. Algunas de las referencias son específicas para los 
productos biológicos. 


Indicadores: proceso para la concesión de licencias 


. Evaluación tanto de los establecimientos como de los productos para la 
concesión de licencias (todos los países); 

. Norma de evaluación única para las vacunas importadas y de producción local 
(países productores de vacunas); 

. Normas escritas para la presentación del expediente (todos los países); 

. Normas escritas para la evaluación de BPF (todos los países); 

. Procedimiento establecido para la revisión de la solicitud de licencia (todos 
los países); 

. Criterios para las desviaciones de la revisión normal del proceso (todos los 
países); 

. Normas escritas para los cambios en la licencia (todos los países); 

. Criterios para la selección y el empleo de los comités de expertos (todos los 
países); 

. Consulta adecuada entre los fabricantes y la ANR antes de la presentación 


(países productores de vacunas); 


. Lista de los productos y fabricantes autorizados (todos los países). 


Este módulo presentará una exposición de cada indicador para el proceso para la 
concesión de licencias necesario para los países que importan la vacuna (en negrita 
en la lista previa). 


18 Manual de entrenamiento: concesión de licencias, liberación de lotes y disponibilidad de laboratorios 


1. Evaluación tanto de los establecimientos como de los productos para 
la concesión de licencias (todos los países) 


A. Discusión 


Es muy importante que tanto los establecimientos elaboradores, como la producción 
y los procesos de control de calidad, se evalúen para la concesión de licencias de una 
vacuna. Una vacuna contra un microbio patógeno particular puede ser elaborada 
por diferentes métodos, empleando distintas cepas del microorganismo, en diferentes 
condiciones, con distintas escalas de producción y usando diferentes equipos. 
La calidad de los establecimientos en los que se elabora el producto, la ubicación y 
configuración de las áreas de producción, la calidad y el mantenimiento del equipo 
empleado, el control del aire y la humedad, el flujo de las operaciones de producción, 
el número de operarios en las áreas de producción, la proximidad a otras Operaciones 
de fabricación, la operación en el sistema de producción en serie (elaboración rotativa 
de diferentes vacunas en la misma área) y el transporte de los productos intermedios 
entre las plantas, pueden todos afectar la calidad de la vacuna. Puesto que los sistemas 
biológicos de producción poseen una variabilidad inherente incluso en el mismo 
procedimiento de producción, es esencial evaluar el proceso completo de elaboración, 
no sólo el producto acabado. Es también necesario que cada vacuna de un proceso de 
fabricación establecido haya demostrado su inocuidad, inmunogenicidad y eficacia 
en los estudios clínicos controlados o los ensayos sobre el terreno. No puede suponerse 
automáticamente que una vacuna hecha por otro fabricante o por un método diferente, 
aún con las mismas especificaciones de pruebas de laboratorio y resultados, 
proporcione la misma inocuidad, inmunogenicidad y perfil de eficacia en la situación 
clínica. 


Cuando un país implementa un sistema para la concesión de licencias, habrá productos 
ya en uso en los mercados público o privado. Por lo tanto, debe haber un procedimiento 
implementado para evitar las interrupciones en el suministro de vacunas durante el 
período en que se establece el sistema de concesión de licencias, así como para incluir 
a las vacunas y productos biológicos existentes bajo el control reglamentario mediante 
la concesión de licencias provisorias (véase sección 5, abajo). 


Cada ANR debe ser claramente consciente de que el fundamento para conceder una 
licencia debe ser la evaluación del producto y el fabricante. (El solo ingreso de un 
producto en una lista de registro no es considerado por la OMS como una evaluación 
suficiente para la concesión de licencias.) 


B. Enfoques prácticos 


. Preparar y publicar los requisitos para la concesión de licencias incluida 
la evaluación tanto del establecimiento elaborador como de los productos 
(véase sección 2). 


. Preparar una lista de los productos actualmente en el mercado que serán 
necesarios autorizar. 


. Identificar a quienes se autoriza para ser tenedores de licencias y, en caso de 
no ser el fabricante, especificar su relación con el fabricante y las 
responsabilidades respecto del producto. 
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2. 


A. 


Diseñar el formulario de licencia para identificar al tenedor de la licencia, 
al fabricante (si es diferente), el producto, cada formulación y presentación, 
y el/los establecimiento/s elaborador/es. No es obligatorio separar las licencias 
para cada producto y establecimiento, pero debe quedar claro que tanto el 
producto en todas sus formas y las plantas donde se lo elabora se evalúan. 


Diseñar las guías para los fabricantes indicando que la evaluación de un 
producto tipo vacuna para la concesión de licencias, se basará en la evaluación 
del expediente del producto (véase sección 4, abajo) y que requerirá 
aprobaciones de concesión de licencias por la ANR del país de fabricación. 


Diseñar las guías para los fabricantes indicando que la evaluación del 
establecimiento elaborador se basará en la información del establecimiento en 
los documentos presentados y en los resultados de una inspección de BPF. 
La inspección puede ser realizada en el lugar por la ANR del país importador, 
cuando sea factible, o el reconocimiento específico de las normas de BPF y 
certificados/informes de BPF de la ANR del país de origen. 


Incluir condiciones en la licencia para asegurar, que las actualizaciones de los 
establecimientos y del producto, se proporcionen para mantener la información 
actualizada y de acuerdo con los términos de la licencia. 


Establecer y publicar los procedimientos y las fechas de ejecución para la 
introducción del sistema para la concesión de licencias; fijar el procedimiento 
para las licencias provisorias de los productos existentes en el mercado 
(véase sección 5, abajo). 


Definir los plazos para el examen y el procedimiento para la concesión de 
licencias. 


Normas escritas para la presentación del expediente (todos los países) 


Discusión 


En los países donde se elaboran las vacunas, la concesión de licencias requiere una 
evaluación y aprobación total por la ANR. Si los países importadores necesitan 
productos que no han sido evaluados o autorizados por la ANR del país de origen, o 
la calidad del examen es incierta, la ANR del país importador también debe hacer 
una evaluación total de los establecimientos y el producto antes de otorgar una licencia. 
Esto incluye un examen detallado por parte de la ANR o de los comités de expertos 


de: 


el expediente técnico sobre la composición química, la fabricación y el control 
por el fabricante; 


las evaluaciones de BPF, incluida la inspección de los establecimientos 
elaboradores; 


los estudios en animales y los estudios realizados en seres humanos que 
demuestran la inocuidad y la eficacia; 


las etiquetas, el envasado, los contenidos del prospecto y cualquier requisito 
administrativo. 


También puede incluir la prueba o la evaluación de las muestras de lotes de vacuna. 


20 


Manual de entrenamiento: concesión de licencias, liberación de lotes y disponibilidad de laboratorios 


Los fabricantes de vacunas deben elaborar sus productos en cumplimiento con las 
reglamentaciones nacionales como asi también con diversas normas internacionales 
en vigor en los paises a los que exportan sus productos. Dependen de los reglamentos 
y las normas publicadas para desarrollar y establecer su producción y procedimientos 
de control, diseñar u operar sus establecimientos de producción, realizar los estudios 
de apoyo apropiados y presentar los documentos con el formato y contenidos exigidos. 
Las autoridades nacionales reguladoras de los países productores de vacunas y la 
OMS han publicado los reglamentos y las normas para los fabricantes, definiendo 
exactamente qué información y qué grado de detalle se requiere en la presentación 
con respecto a la elaboración, el control de calidad, los estudios pre-clínicos 
(en animales e in vitro) y clínicos, como así también para la rotulación. La información 
proporcionada por estas autoridades reguladoras puede brindar normas generales 
para todos los medicamentos y productos biológicos, y algunos para las vacunas en 
general. La OMS proporciona requisitos de fabricación y de control específicos de 
vacuna en la Serie de Informes Técnicos de la OMS (SIT) (31-44). Otras publicaciones 
para la industria cubren las normas de buenas prácticas de fabricación para los 
fabricantes (22-26). Los países pequeños que aún deben introducir sus normas 
para la concesión de licencias pueden basarse en una diversidad de sistemas de 
concesión de licencias nacionales e internacionales al determinar sus propios requisitos 


(49-60). 


Los requisitos de la licencia legal indicarán la oportunidad y el calendario de 
las inspecciones de BPF que se requerirán para la autorización y las renovaciones 
(véase sección 3) y los requisitos para actualizar la licencia si se efectuaran cambios 
(véase sección 6). 


Estas instrucciones para los fabricantes, para preparar y presentar una solicitud 
de un producto biológico, se emiten como diversos documentos: los requisitos, 
los reglamentos, las normas y los puntos para considerar. Muchos de ellos 
están disponibles para referencia (Australia, Canadá, Unión Europea-EUA, 
50-52,54,58-60) y muchos pueden descargarse de los sitios en la web (véanse sitios 
en la web en la sección Referencias). 


Las normas adoptadas por el país importador deben constar por escrito y deben 
ser tanto generales como específicas para cada producto biológico a importarse. 
Deben basarse en normas actualizadas, como las normas disponibles de la OMS, 
y armonizarse en lo posible con las de otros países (17). 


Las normas generales para presentar las solicitudes proporcionan un esquema 
detallado del formato y los contenidos de los documentos por presentarse. 
Normas específicas describen los requisitos técnicos para los productos individuales 
(las vacunas, los producidos por la biotecnología, las vacunas combinadas, etc.) 
o para diversos aspectos de los procesos de fabricación ( llenado estéril, procesos 
de esterilización), los establecimientos (sistemas de aire y agua, procesos de limpieza) 
y otros temas de BPF y los requisitos pre-clínicos/clínicos. Muchos países tienen sus 
propios requisitos y otros han adoptado los de la Unión Europea. Las normas de la 
OMS y los requisitos de la Serie de Informes Técnicos han sido preparados para que 
los países los empleen como referencia, los adopten o los usen como modelo (21-44). 
La OMS también prepara certificados modelo para las licencias como una guía para 
los países que inician (o mejoran) sus procedimientos de concesión de licencias (15.18). 
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El documento presentado al solicitar autorización para vender un nuevo producto 
medicinal es conocido por diferentes nombres en los distintos países. Esto depende 
de la definición de términos usados en las leyes y los reglamentos que rigen el producto 
o el tipo de producto en cada país individual. Por ejemplo, en los EUA, el documento 
de presentación para un producto biológico es una solicitud de licencia para producto 
biológico (Biologic License Application, BLA); en la Unión Europea y Australia es 
una solicitud de autorización para comercialización; en Canadá es una presentación 
de medicamento nuevo (New Drug Submission, NDS). Cada jurisdicción tiene 
requisitos específicos sobre qué datos técnicos, pre-clínicos y clínicos deben 
presentarse en el expediente, el formato, el idioma, y si puede o debe ser en soporte 
de papel o electrónico. La información y los datos exigidos son esencialmente los 
mismos para Australia, Canadá, la Unión Europea y los EUA (50-52,54,58-60). 
Estos documentos pueden consultarse cuando se preparan las normas escritas para 
las solicitudes de licencias. 


La información recomendada por la OMS para ser incluida en la presentación para 
una licencia de producto biológico se resume del siguiente modo (17): 


. La información sobre el establecimiento elaborador (puede denominarse fichero 
maestro de la planta): 


— personal: las calificaciones, la experiencia, la organización, las relaciones 
informativas, el entrenamiento, los calendarios y los registros; 


—  laubicación y construcción del o los edificios usados para la fabricación 
y el control; 


- flujo de las materias primas, el personal y el producto elaborado dentro 
del establecimiento; 


- los establecimientos para animales; 

- el aire, el agua, el vapor, la fuente de energia; 

- los efluentes y desechos; 

— la separación de las operaciones; 

— la lista del equipamiento principal; 

- el programa de mantenimiento para los equipos y los edificios de servicios; 
- los procedimientos de limpieza, su programación y las medidas de control; 
- los procedimientos de aseguramiento de la calidad y control de calidad; 


— los procedimientos para el almacenamiento y cuarentena para las materias 
primas, los materiales de envasado, los materiales en proceso y a granel, 
y el producto acabado; 

- los procedimientos de validación; 

- la documentación y los sistemas de registro; 

- los establecimientos y los procedimientos de rotulación y envasado; 

- los procedimientos de retiro de lotes y recuperación; 

- la garantía mediante un certificado de BPF (13.18) o por el informe del 
país de origen que el fabricante ha sido inspeccionado y cumple 
satisfactoriamente con las BPF (si no se ha hecho, o no se dispone de 
informe alguno, debe realizarse una inspección antes de expedir la 
licencia). 
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. La información sobre el producto: 


— información sobre el origen de los materiales (por ejemplo, 
microorganismos, células, etc.), incluidas sus especificaciones y la prueba 
empleada para demostrar el cumplimiento de las especificaciones; 


- descripción de los procedimientos sobre la cadena de frío empleada; 


— información sobre las materias primas y los materiales de envasado, 
incluidas las especificaciones y las pruebas usadas para demostrar el 
cumplimiento; 

— información sobre los métodos de fabricación incluida una descripción 
del lote de semilla y los sistemas de sustrato celular usados, junto con las 
especificaciones de los productos en proceso, a granel y finales, y las 
pruebas empleadas para demostrar el cumplimiento; 


- demostración de la uniformidad en la fabricación, para la cual se requieren 
normalmente los resultados de pruebas sobre un mínimo de tres lotes de 
producción satisfactoria y consecutiva, idealmente de diferentes lotes a 
granel, de un tamaño contemplado para la producción corriente; 


- cualquier propuesta para el reprocesamiento del producto; 


— resultados de los estudios de estabilidad que justifican el período 
propuesto de validez del producto en las condiciones de almacenamiento 
indicadas; 


= etiquetas y los prospectos; 


— documentación usada en los procedimientos de fabricación y de control 
incluidos los procedimientos operativos normalizados o estandarizados 
(PON/POE) y los protocolos que contienen detalles sobre la producción 
y evaluación de los controles de calidad; 


— informes de los estudios preclínicos; 
- datos del ensayo clínico; 


= lista de los países en los cuales el producto se aprueba para uso. 


Si la licencia otorgada por la ANR del país importador exige como condición 
que una vacuna apta para la importación debe estar ya autorizada en el país de origen, 
el fabricante habrá por lo tanto preparado y presentado el documento de solicitud en 
el formato exigido en ese país. El país importador debe decidir si los requisitos 
nacionales para los documentos de licencia deben ajustarse a un formato nacional y 
ser oficialmente traducidos al idioma local, o si aceptarán las presentaciones en otro(s) 
formato(s) específico(s) e idioma(s). Al tomar estas decisiones deben considerarse la 
capacidad del personal y los expertos para evaluar la documentación en otros idiomas, 
y la probabilidad de que los fabricantes preparen documentación compleja en múltiples 
idiomas. 


La OMS tiene un procedimiento publicado para evaluar la aceptabilidad en principio 
de las vacunas para la compra; El «Procedimiento para evaluar la aceptabilidad, 
en principio, de las vacunas para la compra por los organismos de las Naciones Unidas» 
(7). Un resultado exitoso del proceso de evaluación conduce a la inclusión de la 
posible vacuna en una lista pública de vacunas pre-calificadas. 


WHO/V&B/01.16 23 


. El proceso de evaluación requiere: 


1) 


La presentación de un expediente con el resumen del producto. 
Los requisitos para el expediente del producto son: 


— la composición de la vacuna; 

— la distribución de los establecimientos de producción; 

— el organigrama de la empresa; 

— copia de los requisitos nacionales pertinentes para la producción; 


— personal de producción, el control de calidad y las unidades de 
garantía de la calidad, más la información sobre las calificaciones 
profesionales del personal; 


— copia de la aprobación reglamentaria original por la ANR del país 
de origen; 


=  lalista de los países donde el producto está registrado y es actualmente 
distribuido por el solicitante u otra entidad autorizada; 


— los datos clínicos que demuestran la inocuidad y la eficacia de la 
vacuna en la población destinataria, a la dosificación y los esquemas 
concebidos para usarse en los programas nacionales de vacunación; 


— los datos adicionales sobre la reactogenicidad o la falta de eficacia 
detectados mediante la vigilancia posterior a la comercialización; 


— el diagrama de flujo del proceso de producción con una descripción 
detallada de los pasos más importantes involucrados. Para las vacunas 
recombinantes, debe proporcionarse una descripción adecuada de la 
construcción del vector recombinante; 


— la descripción detallada de los métodos de control de calidad 
empleados a) durante la producción y b) aplicados al producto final: 
esto debe incluir una caracterización adecuada de los materiales 
iniciales y los productos de genes, según corresponda; 


— las especificaciones de calidad fijadas en diferentes etapas del proceso 
de producción y para el producto final. 


La información que la OMS exige en el expediente podría usarse como la base de la 
documentación requerida para la autorización en los países individuales que compran 
vacunas a través del UNICEF u otros organismos de las Naciones Unidas. Si se 
requiriera la presentación de documentación diferente para autorizar una vacuna, 
según su procedencia (por ejemplo, organismo de Naciones Unidas), deben estar 
claramente indicadas en las normas escritas las condiciones para la concesión de 


licencias. 


ii) 


La prueba de la uniformidad de las caracteristicas del producto final: 


Otro requisito general para la concesión de licencias y para la 
pre-calificación de la OMS es la presentación de muestras junto con los 
protocolos del lote resumidos para 3-5 lotes de producto, para demostrar 
la uniformidad en la fabricación. Para las vacunas de un solo componente, 
el requisito es generalmente para lotes finales producidos a partir de 
lotes de graneles consecutivos. Este enfoque incluye vacunas donde 
muchos lotes finales se hacen a partir de un granel de gran volumen. 
Si se liofiliza la vacuna, el requisito podría ser entonces para varios lotes 
liofilizados de varios lotes de graneles diferentes. Para las vacunas 
combinadas, deben especificarse los lotes por presentarse: generalmente 
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el requisito es para el producto acabado con cantidades de granel 
consecutivas, pero dependerá del producto y los componentes. En todos 
los casos, el proceso de fabricación determinará la mejor manera de elegir 
las muestras para demostrar la uniformidad de la fabricación. 


Las ANR de los países productores que disponen de laboratorios especializados y 
revisión de protocolos, pueden probar estos lotes como parte de la evaluación de los 
productos para el otorgamiento de licencias. Las autoridades reguladoras pequeñas 
de los países que importan a través de organismos de las Naciones Unidas estarán 
seguras de la uniformidad de la fabricación, porque las pruebas son llevadas a cabo 
por laboratorios designados por la OMS durante el procedimiento de pre-calificación. 
Para los productos autorizados y los lotes liberados en el país de origen y que no se 
proveen a través de los organismos de las Naciones Unidas, la adecuación de la 
prueba de uniformidad puede ser evaluada por la ANR del país importador a partir 
de los datos presentados en el documento para la concesión de licencias. Si se exige 
que la prueba sea realizada por el país importador, se necesitará disponer de 
laboratorio especializados (véase el módulo 4 sobre acceso a laboratorios). 


Aunque el contenido técnico y clínico de una solicitud son la base de la evaluación de 
concesión de licencias para la calidad, la seguridad y la eficacia, puede haber otra 
documentación necesaria, tales como: las solicitudes de presentación, las cartas de 
certificación o las formas que evidencian la exactitud y el carácter integral de los 
datos e informes presentados, el formato de presentación exigido y el idioma, 
las formas resumidas de presentación y los informes de expertos. Las solicitudes son 
emitidas por las autoridades reguladoras que esbozan la información requerida para 
acompañar los datos técnicos y clínicos. En la solicitud se identifica a una persona 
responsable como aquella con la que puede establecerse contacto a nivel del fabricante, 
el importador o el agente. 


Los reglamentos, los requisitos y las normas publicadas por los principales países 
fabricantes reflejan los sistemas que han estado en vigor por muchos años, respaldados 
por el sistema legal, como así también autoridades nacionales reguladoras y los 
laboratorios experimentados, fabricantes con departamentos de asuntos 
reglamentarios bien desarrollados, asociaciones de asuntos reglamentarios 
profesionales y las empresas privadas que ofrecen servicios reglamentarios. 
Resulta distinto y difícil para las autoridades nuevas en desarrollo comenzar el proceso 
para la concesión de licencias. Los fabricantes y los agentes deben ser informados, 
con mucha antelación al proceso inminente, sobre las fechas y los mecanismos 
administrativos que deberán cumplimentar. Las normas y las funciones administrativas 
de la ANR deben estar en vigor antes de iniciar los procedimientos para la concesión 
de licencias. Otras oficinas del gobierno, como los departamentos legales, 
los departamentos de compras de vacuna, los comités consultivos, los programas de 
vacunación, el departamento de aduanas, etc. deben participar en el desarrollo y la 
ejecución del sistema para la concesión de licencias. 


Al introducir inicialmente un sistema para la concesión de licencias, es importante 
contar con concesión de licencias provisorias para los productos ya existentes en el 
mercado, para asegurar que no se produzca i interrupción alguna en el suministro de 
las vacunas necesarias. Deben prepararse normas escritas para guiar a los fabricantes, 
a los importadores y los agentes mediante los requisitos para las licencias provisorias 
y el plazo para el cumplimiento con los procedimientos de la nueva concesión de 
licencias. 
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Enfoques practicos 


Obtener copias de las instrucciones de la OMS para los fabricantes y otros 
países como: Australia (57-58), Canadá (53-55), UE (59-60) y EUA (49-52). 
Será útil examinar los diversos procedimientos y el formato de los países que 
proveen las vacunas propuestas para la concesión de licencias; la ANR debe 
conocer los tipos de formato de presentación o puede desear evaluarlos para 
decidir un formato específico para sus presentaciones. El documento de la OMS 
sobre pre-calificación (7) y el documento de la OMS que enumera la información 
sugerida para el producto y el establecimiento elaborador para ser incluida en 
el expediente (15), son también buenas referencias con respecto a la información 
requerida para el expediente de licencia para los productos obtenidos a través 
de los organismos de las Naciones Unidas. 


Adoptar o desarrollar los requisitos específicos del país para la información a 
ser presentada que satisface las recomendaciones sobre concesión de licencias 
de la OMS y las leyes del país y armoniza con la de otros países fabricantes 
importantes. 


Obtener copias de los procedimientos administrativos de los documentos de la 
OMS y de otros países, para ayudar en la planificación o la actualización de los 
formularios, los registros, el sistema de inventario y la correspondencia para 
el gerenciamiento de las presentaciones (véase Referencias). 


Planificar los procedimientos administrativos nacionales y preparar normas 
por escrito. 


Preparar formularios de correspondencia y de informe internos que cubran 
toda la correspondencia previsible con fabricantes, importadores o agentes: 
— formularios de licencia 

— formulario para la denegación de la licencia 

— formularios para la renovación de licencias 

- carta de reconocimiento para la recepción de las solicitudes 

— formulario para la solicitud de información adicional 


- formularios resumidos para el examen de las partes técnicas y clínicas de 
la presentación 


— formularios para el informe del examen de los comités consultivos y los 
expertos. 


Determinar cualquier condición específica para el otorgamiento de licencias, 
como: 

- requerimiento de vacunas por autorizarse en el país de origen, 

- requisitos de rotulación y envasado, 


- la documentación y muestras necesarias para ser presentadas para la 
licencia y 

- las condiciones de la licencia con respecto a la liberación de lotes y las 
adquisiciones. 

Obtener los requisitos del UNICEF y de la OMS para la información sobre las 

etiquetas de vacuna y los prospectos (información al consumidor) para 

desarrollar los requisitos nacionales. 


Preparar normas para las licencias provisorias y entrada gradual de los productos 
existentes en el nuevo sistema de concesión de licencias. 
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3. Normas escritas para la evaluación de BPF (todos los países) 
A. Discusión 


La ANR de cada país, fabricante o importador de vacuna, debe exigir que todas las 
vacunas (y otros medicamentos y productos biológicos) se elaboren en cumplimiento 
de las buenas prácticas de fabricación. Los fabricantes de medicamentos, vacunas y 
otros productos biológicos están reglamentados en la mayoría de los países mediante 
las normas de BPF o las normas nacionales, o por las normas internacionales de BPF 
adoptadas por el país. La OMS ha publicado una norma general de BPF para todas 
las preparaciones farmacéuticas (23) y una norma de BPF complementaria, específica 
para los productos biológicos (22). Además, la OMS también ha publicado una guía 
para las inspecciones de los fabricantes de productos biológicos (4) basadas en estas 
normas. Las normas BPF o las normas de los países principales (por ejemplo, Australia, 
Canadá, la UE y los EUA) son esencialmente equivalentes, pero difieren en algunos 
detalles y aspectos en los que se hace hincapié. 


Las BPF son un conjunto de condiciones que rigen la elaboración de los medicamentos 
y los productos biológicos para uso humano, para asegurar que el producto sea 
elaborado mediante un proceso reproducible validado, en un ambiente controlado 
específico y por operarios entrenados. Así, se asegura un producto uniforme, que 
satisface las especificaciones predeterminadas y que cada lote es adecuado para el 
uso concebido. La OMS define las BPF como “esa parte de garantía de la calidad que 
asegura que los productos se elaboran y controlan sistemáticamente según estándares 
de calidad apropiados para su uso pretendido y según lo requerido en la autorización 
de comercialización” (23). 


El principio orientador de las BPF es que la calidad se fabrica con el producto, 
no solo se la controla al final. Las BPF son críticas para las vacunas porque éstas son 
productos biológicos hechos con microorganismos u otros tejidos vivos que poseen 
un alto grado de variabilidad. La fabricación debe controlarse estrictamente en todas 
las etapas del proceso de producción y control. 


El alcance total de las BPF incluye: 


. La organización y el personal: 
- las calificaciones, la experiencia, los hábitos de trabajo, el entrenamiento, 
la indumentaria, la higiene personal. 
. Las instalaciones: 
- el diseño, la construcción, la ventilación, el agua y la plomería, el 
mantenimiento, el saneamiento. 
. El equipamiento: 
- el diseño, la ubicación, la calificación, la calibración, los procedimientos 
escritos, la limpieza y el mantenimiento. 
. La producción y los controles en el proceso: 
— procedimientos escritos, la identificación del equipo, los materiales 
iniciales adecuados, los detalles de los métodos de producción, el muestreo 
y control de productos intermedios, el registro y la evaluación de las 


desviaciones, la esterilización y la despirogenización, el control de la 
contaminación, los registros sobre las formas pre-aprobadas. 
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. El control de calidad: 


- independiente de la producción, debe efectuar los controles de materia 
prima, reactivos y patrones de referencia, de productos intermedios y 
finales, el almacenamiento en cuarentena, evaluación de la estabilidad y 
fecha de caducidad, liberación para la distribución, validación de métodos. 


. La documentación del procesamiento y la distribución: 


- mantenimiento de los registros, fechados y firmados, registros de lote y 
su revisión, registros de los equipos, y la trazabilidad. 


. Los animales: 


— procedimientos de adquisición, atención de los animales, asignación para 
el uso, y establecimientos. 


. La garantía de la calidad: 


- registros de los proveedores, contratistas y consultores, la aprobación y 
el control de los documentos, la validación y la calibración de los equipos, 
la investigación de las desviaciones, el monitoreo ambiental, las 
inspecciones internas, el entrenamiento. 


. La rotulación, el envasado y la distribución: 


- materiales, las operaciones, el almacenamiento, la distribución. 


. La contención práctica: 


— procedimientos a ser seguidos si en la fabricación se emplean agentes 
patógenos o materiales peligrosos. 


. El saneamiento y la higiene: 


- el control de desechos, el control de plagas, el almacenamiento de los 
agentes para limpieza, la validación de los procedimientos de limpieza. 


En el país de origen, la ANR efectúa inspecciones para asegurar que las operaciones 
de fabricación y de control cumplan con las BPE. En un país importador de vacuna, 
aunque puede haber experiencia en las inspecciones sobre la fabricación del 
medicamento, en general no se dispone de experiencia en las inspecciones de BPF 
para las vacunas. Esto puede deberse a que no existe ningún fabricante local y a que, 
a menudo, falta la oportunidad para capacitarse suficientemente y de viajar hasta los 
fabricantes para efectuar las inspecciones. Sin embargo, si el proceso para la concesión 
de licencias requiere la inclusión del certificado de BPF (u otras pruebas escritas de 
cumplimiento de las BPF) del país de origen, esto asegura que una ANR en 
funcionamiento ha hecho esta verificación. 


Los países que importan sus vacunas pueden tener normas de BPF nacionales para 
los medicamentos que cubren las preparaciones farmacéuticas y los productos 
biológicos. Los que carecen de requisitos pueden adoptar oficialmente los de la OMS 
u otros requisitos de BPF internacionales o regionales (por ejemplo, los requisitos 
ASEAN, UE, o de los EUA). O pueden aceptar oficialmente los requisitos de BPF 
vigentes en el país de origen para cada una de las vacunas importadas. Las normas de 
la OMS y otras normas de BPF internacionalmente aceptadas también pueden usarse 
para formular o actualizar las normas de BPF nacionales. 
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La ANR importadora puede aceptar oficialmente las inspecciones de BPF realizadas 
por las ANR de los principales paises de fabricación al constatar las pruebas escritas 
que aceptará como verificación del cumplimiento de las BPF por el establecimiento 
elaborador de vacuna (certificado de BPF, o informe satisfactorio de inspección de la 
ANR del país de fabricación). El sistema de la OMS de certificación para la calidad 
de las preparaciones farmacéuticas comercializadas internacionalmente proporciona 
un mecanismo para aceptar las inspecciones de BPF de otros países. Los Estados 
Miembros que exportan preparaciones farmacéuticas (incluidas vacunas y productos 
biológicos) en este esquema han declarado que sus requisitos e inspecciones para las 
BPF siguen las normas de la OMS. Como ésta es una declaración voluntaria por 
parte del Estado Miembro, puede ser necesario que la autoridad reguladora del país 
importador contacte otros países que hayan autorizado el producto para comprobar 
o confirmar que los requisitos de BPF en algunos países son equivalentes a los de las 
normas de la OMS. 


El tipo de pruebas del cumplimiento de BPF para ser incluidas en la presentación 
para la concesión de licencias debe describirse en los requisitos para la presentación 
del expediente. Las condiciones para la licencia deben incluir el requisito de que 
todos los certificados de inspección o los informes regulares se presenten a la ANR 
del país importador. Esto aporta las pruebas de las operaciones satisfactorias continuas 
del fabricante. Estos documentos deben incluir los informes sobre cualquier problema 
grave de incumplimiento detectado por la ANR del fabricante que pudieran 
comprometer o suspender las operaciones de producción. 


Además de las normas generales para las BPF, existen muchas normas específicas 
para diversos aspectos de las BPF (esterilidad, validaciones, etc.) que pueden ayudar 
a los países importadores de vacuna a comprender y evaluar estos aspectos en los 
documentos para la concesión de licencias presentados. Muchos documentos están 
ahora disponibles por fax, correo electrónico o en internet en los sitios de la web de 
las ANR (véanse sitios en la web en Referencias). 


Aunque la evaluación principal de un establecimiento elaborador de vacunas se hace 
mediante una inspección oficial de BPF en el lugar, existen muchos aspectos de las 
BPF que pueden examinarse durante la evaluación del expediente para la concesión 
de licencias. La detallada información acerca del establecimiento descripta en el 
documento para la concesión de licencias sobre: la organización, el personal, 
las descripciones de los procesos, la documentación y la validación, permitirán un 
examen independiente de ciertos aspectos de las BPF y proporcionarán información 
sobre el establecimiento y sus operaciones para los archivos de la ANR. 


En los países que importan la vacuna serán necesarios algunos procedimientos 
de inspección de BPF. La recepción y el almacenamiento de las vacunas que llegan a 
los depósitos de los importadores o de los agentes en el país, según corresponda, 
requieren ser evaluados para el cumplimiento de las condiciones de temperatura, 
el registro y la separación de los productos en cuarentena de los liberados. Esto es 
especialmente válido para las vacunas que tienen requisitos específicos de temperatura 
y están sujetas al almacenamiento de cuarentena hasta que las libera la ANR del país 
importador sobre una base de lote por lote. 
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A. 


Enfoques prácticos 


Unirse al sistema OMS de certificación para obtener acceso a la información 
sobre las evaluaciones de BPF por otras ANR de miembros. 


Para referencia, obtener copias de los certificados de BPF en blanco u otros 
documentos oficiales usados como pruebas del cumplimiento de BPF de cada 
una de las ANR de los países de las vacunas autorizadas (o por autorizarse) en 
su país. 


Obtener copias de la versión más reciente de las normas de BPF del ASEAN, 
Canadá, la UE, los EUA, OMS y otros, según corresponda, para referencia. 


Incluir los requisitos de BPE, normas y otros reglamentos que son adoptados 
en las normas escritas para los fabricantes para la presentación del expediente. 


Asegurar que las condiciones para la concesión de licencias incluyan un requisito 
para las actualizaciones del fabricante en las inspecciones de BPF por la ANR 
del país de origen, incluido cualquier incidente sobre incumplimiento. 


Asegurar que la información solicitada acerca del establecimiento elaborador 
para la presentación de licencias tenga los datos suficientes de BPF para el 
expediente. 


Procedimiento establecido para la revisión de la solicitud de licencias 
(todos los países) 


Discusión 


No solo son necesarias normas escritas explícitas para los fabricantes, para que se 
presente la información completa, sino que también se necesitan instrucciones claras 
para describir el examen y los procedimientos de evaluación realizados por la ANR. 
Estos procedimientos deben incluir sistemáticamente el manejo administrativo 
aplicado sobre las solicitudes y los documentos entrantes, el seguimiento y archivo 
adecuados, y el mantenimiento de la confidencialidad de la información recibida. 


La evaluación de la información y los datos presentados por un solicitante para una 
licencia ocurre en tres etapas. 


La primera etapa es el manejo administrativo de los documentos entrantes y la 
evaluación inicial (clasificación) de los documentos presentados para asegurar 
que toda la información necesaria se ha proporcionado según los requisitos 
publicados disponibles para el fabricante. 


La segunda etapa es la asignación de diversas partes del expediente a los 
expertos adecuados para la evaluación exhaustiva. 


La tercera etapa es un examen resumido por la ANR de todas las evaluaciones 
y una evaluación crítica sobre si las aseveraciones hechas sobre la vacuna son 
respaldadas por las pruebas presentadas, lo que conduce a una decisión final 
respecto de conceder una licencia, solicitar mayor información o rechazar la 
solicitud de la licencia. 
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i) Administración y gerenciamiento de la presentación 


A. Discusion 


Cuando se recibe un expediente de un fabricante, importador o agente para apoyar 
la solicitud de una licencia, los primeros procedimientos son administrativos. El control 
inicial se asegurará que el solicitante cumple los criterios para un tenedor de la licencia 
en el país importador. Si el solicitante reúne los requisitos se realiza entonces una 
evaluación de la solicitud y los documentos acompañantes (formas, certificaciones, 
cartas de envío, formato, número de copias, idioma, copias de documentos de apoyo 
como certificados de BPF copias de otras licencias y lista de países donde el producto 
se autoriza). El documento de la licencia se verifica para asegurar que la información 
técnica, del establecimiento, clínica y de rotulación esté incluida. 


Si falta algo en la solicitud, debe enviarse una carta o fax para solicitar la información 
faltante, que generalmente incluye una fecha de entrega límite para la recepción. 
Cuando se recibe la información, también se somete a verificación para asegurar que 
los datos solicitados se hayan presentado y que la presentación es satisfactoria para 
comenzar el proceso de evaluación. Una presentación rechazada puede ser devuelta 
al solicitante o puede ser marcada claramente como rechazada y archivada. 


Una vez recibidos todos los documentos y hallados satisfactorios, se fechan y se 
rotulan con un número receptor único o el número de seguimiento, que podría incluir 
un número de código del fabricante como parte de él. El número de solicitud y la 
información básica sobre el fabricante y el producto se ingresan en los libros del 
inventario O las bases de datos computarizadas. Estos números específicos permitirán 
rastrear las nuevas solicitudes, las actualizaciones o la información suplementaria, 
como los cambios en la licencia o cualquier información nueva presentada por el 
fabricante para ese producto específico. 


Una carta de reconocimiento, con los números de seguimiento asignados al expediente, 
debe enviársele al fabricante con indicación de la fecha de aceptación del expediente 
en la fila de espera para la evaluación. 


El fundamento de no adjudicar un número de seguimiento y fecha de comienzo del 
examen hasta tanto no se hayan recibido todos los documentos exigidos es evitar la 
aceptación de solicitudes incompletas en el proceso de evaluación y en la fecha de 
entrega límite de la ANR para el examen interno. 


Estos procedimientos de incorporación de datos y correspondencia con los fabricantes 
son una parte importante del aparato reglamentario. Los datos incorporados y el 
expediente de correspondencia forman el registro para un fabricante o vacuna 
particular. Este proceso es bastante directo; por lo tanto, la pericia para esta parte 
administrativa del proceso reglamentario debe quedar dentro de la ANR. El número 
de seguimiento se usará en todos los documentos, incluida la correspondencia entre 
la ANR y el fabricante. Un procedimiento operativo normalizado de la ANR debe 
describir los detalles del sistema de numeración y cómo se asignan. 


El próximo escalón administrativo consiste en delegar la presentación a un funcionario 
designado de la ANR y asignar las diversas partes de la presentación a los evaluadores. 
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Es importante que las presentaciones se manejen y se archiven bien, y que las copias 
se registren en la oficina de registro y lleguen a otras dependencias para identificar a 
los revisores durante el período de evaluación. Gran parte de la información es de 
propiedad registrada y la ANR es responsable del mantenimiento de la 
confidencialidad 


El manejo adecuado de los documentos de solicitud presentados para la concesión de 
licencias es una responsabilidad principal de la ANR y de su buen manejo mejorará 
la reputación de la ANR. 


B. 


Enfoques prácticos 


Establecer el inventario y el sistema de número de seguimiento, usando el sistema 
existente para los medicamentos si este es apropiado, o iniciando un nuevo 
sistema numérico para el seguimiento de vacunas o de productos biológicos. 


Preparar un PON/POE y listas de verificación para el procedimiento de 
selección: la solicitud, los documentos acompañantes necesarios, el formato, 
el número de copias, el idioma de todas las secciones, el carácter integral de los 
datos. 


Preparar un formato para la carta de reconocimiento incluido el nombre del 
solicitante, el nombre del fabricante (si es diferente), el nombre del producto, 
el número de seguimiento para toda la correspondencia futura y la fecha de 
aceptación para comenzar la evaluación. 


Preparar un formato para la carta de rechazo producto de la evaluación inicial 
de la presentación con observaciones sobre lo que se ha encontrado 
insatisfactorio. 


Preparar formularios para solicitar la información adicional. Esto podría consistir 
en un tipo de lista de verificación que identifique las secciones que están 
incompletas con una sección de “observaciones” para los detalles. 


Preparar instrucciones para los revisores externos para cada tipo de evaluación: 
podría ser un formato de lista de verificación y debe incluir el plazo para la 
finalización. 

Preparar el formato de la carta para la solicitud de información suplementaria 
del fabricante sobre la base de las deficiencias halladas durante la evaluación. 


Preparar el formato de la carta de rechazo de la solicitud para la licencia. 


Designar a un funcionario de la ANR para ser responsable de la revisión de 
cada solicitud para la licencia. 


Si los expedientes de la solicitud se entregarán al evaluador, preparar 
procedimientos escritos a ser seguidos de modo de garantizar que no se 
produzcan accesos no autorizados a los expedientes. Obtener las firmas para 
la entrega y la recepción. 


Preparar un inventario sobre la ubicación de todas las copias de todas las 
solicitudes de licencias. 
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ii) Evaluación técnica de la producción y control de calidad 


A. Discusión 


Las normas escritas para los fabricantes en cuanto a los contenidos del expediente 
son la guía de lo que debe ser evaluado por la ANR, los asesores o los revisores 
expertos. Existen muchos ejemplos de tales normas, algunos para los productos 
biológicos y otros para las vacunas en general (51,52,54,58). Los más útiles son los 
requisitos publicados por la OMS, en su Serie de Informes Técnicos, por el Comité 
de Expertos de la OMS en Patrones Biológicos de dicho organismo (31-44). 
Estos documentos de la OMS brindan una guía integral para los métodos de 
producción y las pruebas de control de calidad de muchas vacunas en todas las etapas 
de la producción y constituyen una referencia para examinar la producción de una 
vacuna. 


La OMS proporciona un modelo de protocolo resumido para la liberación de cada 
lote final de vacuna con los requisitos de vacuna. Este protocolo, que es preparado 
por el fabricante para cada lote de producto, es un resumen tanto de la producción 
como de los procesos de control. La OMS también proporciona información detallada 
sobre la determinación de la potencia de las vacunas (5). Los métodos de control de 
calidad de la prueba de potencia realizados por el fabricante pueden evaluarse contra 
este manual, y otras pruebas pueden compararse con los procedimientos de la prueba 
compendiada publicados en una farmacopea internacionalmente aceptada: 
la Farmacopea de los Estados Unidos (USP), la Farmacopea europea (EP), 
la Farmacopea británica (BP). La Farmacopea también contiene especificaciones de 
productos finales para muchas vacunas. Para los productos sin orientación de la OMS 
o farmacopéica, deben examinarse críticamente la validación de los procesos críticos 
y las especificaciones. 


Un diagrama de flujo del proceso de producción debe examinarse primero y 
compararse con los requisitos de la OMS o con los del país según corresponda. 
Una descripción detallada debe expresar una idea clara de los pasos consecutivos del 
proceso, indicando el equipo y los parámetros de equipo usados en cada paso, 
las materias primas, los medios, las soluciones incluidos el control de calidad y los 
volúmenes empleados, el mecanismo de transferencia del producto de un paso al 
otro, las pruebas de control y las especificaciones durante el proceso, la numeración 
de los productos intermedios, el tiempo y las ubicaciones de almacenamiento, y el 
muestreo para las pruebas de control de calidad de los productos intermedios antes 
de proceder a la próxima etapa de producción. 


Los lotes a granel a menudo se almacenan durante períodos largos y deben presentarse 
datos de estabilidad para indicar por cuánto tiempo el producto continúa siendo 
potente. El producto final debe tener los datos de estabilidad que establecen su fecha 


de caducidad. 


Debe examinarse una hoja de registro de lotes de producción en blanco 
(fórmula maestra) para determinar los detalles de la información que se registran a 
medida que se elabora cada lote. Debe permitir asegurar que todos los materiales 
que entran en la composición de la vacuna se prueban antes del uso, que todos los 
pasos críticos en la elaboración se inician y comprueban por un segundo operador y 
que todos los materiales pueden rastrearse hasta su origen. 
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La uniformidad de la producción debe evaluarse mediante una revisión detallada de 
la producción, las pruebas y las pruebas de control de calidad durante el proceso en 
3-5 lotes de la vacuna, preferentemente los lotes consecutivos para una vacuna de 
componente único y los lotes consecutivos a granel para una vacuna multi-componente. 
El fabricante debe proporcionar los protocolos resumidos de la producción y de los 
controles efectuados. En algunos países se solicita el registro por lotes completo. 
Si se requiere el control de la uniformidad de estos lotes para la concesión de licencias, 
entonces la ANR debe tener acceso a un laboratorio adecuadamente capacitado para 
realizar estas pruebas (véase módulo 4 en acceso a laboratorios). 


B. Enfoques prácticos 


. Obtener copias de los requisitos de la SIT de la OMS y protocolos resumidos 
para todas las vacunas empleadas en el país (31-44). 


. Preparar una lista de verificación o forma de examen básica para los evaluadores 
para proporcionar el resumen de su evaluación. 

. Decidir el plazo para la evaluación. 

. Asignar el examen a uno o más revisores calificados. 

. Obtener las firmas y el compromiso de prevenir el acceso no autorizado a los 
expedientes. 

. Fijar las metas para el proceso de evaluación. 

. Decidir si los evaluadores externos deben entregar sólo su informe final, o si 


deben comunicar los problemas a la ANR durante el proceso de evaluación. 


iii) Evaluación de las operaciones en los establecimientos y de las BPF 
A. Discusión 
Además de los detalles sobre la producción y el control de calidad, la información 


debe estar incluida en el expediente para la concesión de licencias acerca de las 
funciones y operaciones en el establecimiento: 


. la estructura de personal de la empresa y el personal clave; 

. la ubicación de las instalaciones y el equipo en las áreas de producción y llenado; 

. los servicios de apoyo de aire, agua, vapor, gases comprimidos, fuente de energía, 
etc.; 

. las áreas de almacenamiento para la cuarentena y las materias primas liberadas, 


los productos intermedios o finales; 
. las instalaciones para los animales usados para la producción y control; 


. todos los métodos y procedimientos para controlar el ambiente, la limpieza y 
el mantenimiento del establecimiento y el equipamiento. 


El proceso de producción debe examinarse conjuntamente con el plano del 
establecimiento. Deben proporcionarse planos de la planta junto con una lista de las 
operaciones llevadas a cabo en cada dependencia. Debe proporcionarse el diagrama 
de flujo del movimiento del personal, las materias primas, el aire, los productos 
intermedios y los desechos para evidenciar cómo procede la producción de un paso 
al otro. 
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Las normas de BPF de varios paises principales y de la OMS proporcionan el marco 
para la evaluación de los aspectos de las buenas prácticas de fabricación que puede 
presentarse por escrito. Aunque la evaluación principal de un establecimiento 
elaborador de vacunas se hace mediante una inspección oficial en el lugar de BPF , 
existen muchos aspectos de las BPF que pueden examinarse durante la evaluación 
del expediente para la concesión de licencias. La información respecto al 
establecimiento detallada en el documento para la concesión de licencias sobre la 
organización, el personal, las descripciones de los procesos, la documentación y la 
validación, permitirá un examen independiente de las BPF y asegurará la existencia 
en el expediente de la información sobre el establecimiento y sus operaciones. 


Las pruebas del cumplimiento satisfactorio de las BPF pueden lograrse mediante el 
examen de los certificados de BPF oficiales o los informes de inspección de BPF de la 
ANR del país de origen presentados por el fabricante. Es importante obtener los 
resultados de todas las inspecciones regulares de BPF y cualquier informe sobre los 
problemas en el establecimiento para una evaluación continua del cumplimiento 
permanente del fabricante de las BPF. 


B. Enfoques prácticos 


. Comprobar el certificado de BPF o el informe de inspección de BPF de 
la ANR del país donde se elabora el producto respecto de las fechas, 
el cumplimiento y cualquier problema informado. 


. Examinar los documentos obtenidos a través del sistema OMS de certificación 
para la calidad de los productos farmacéuticos internacionalmente 
comercializados. 

° Asegurar que los fabricantes son conscientes de que todas las actualizaciones 


de inspección de BPF o los informes deben remitirse con inclusión de cualquier 
problema de incumplimiento para el examen continuo del cumplimiento de las 


BPF. 


. Mediante el empleo de las normas de BPF adoptadas, examinar la información 
proporcionada sobre el establecimiento y sus operaciones. 


— el organigrama para determinar la estructura informante y la 
independencia de la producción y el control de calidad; 


= las calificaciones y las descripciones del puesto del personal clave 
(jefes de producción, control de calidad, garantía de la calidad, bioterio, 
operaciones de plantas); 


— las calificaciones del personal clave; 

— la descripción y validación de establecimientos; 

— la descripción del equipamiento, validación y calibración; 

— la validación del proceso; 

- el saneamiento y limpieza; 

— los procedimientos de la producción si se realizaron; 

- el control de la documentación; 

— la atención animal y los bioterios; 

- el monitoreo ambiental en las áreas de producción y llenado aséptico; 


— la contención, cuando corresponda. 
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. Examinar los diagramas de flujo de la producción para determinar la linealidad 
del flujo de producción y las inquietudes por la contaminación cruzada. 


iv) Evalución de los datos preclínicos y clínicos 


A. Discusión 


Los datos provenientes de animales son examinados generalmente por la ANR en el 
momento de la aprobación del ensayo clínico cuando existe escasa o ninguna 
experiencia con el producto en los seres humanos. Los estudios en animales se dividen 
en los de seguridad y los de eficacia. Para la seguridad, el fabricante planifica y lleva 
a cabo los estudios de toxicidad buscando los efectos adversos potenciales con dosis 
generalmente mucho mayores que las planificadas para los seres humanos. 
Los estudios de eficacia son aquellos que investigan la inmunogenicidad, la vía de 
inoculación, la respuesta a la dosis, el número de dosis necesarias y, cuando es posible, 
la protección contra la provocación con el microbio patógeno. La seguridad se vigila 
siempre, aun en los estudios de eficacia. 


Una vez que los estudios en animales han proporcionado la base para proceder a los 
estudios clínicos en los seres humanos, el fabricante preparará un documento para la 
ANR que proporciona datos sobre la fabricación, el control y los estudios en animales 
y presentará un protocolo de estudio para los ensayos en los seres humanos. 
Estos ensayos clínicos se dividen en fases. 


Las pruebas de fase I incluyen un número pequeño de sujetos para investigar 
principalmente la seguridad. 


Los estudios de fase II siguen evaluando la seguridad mientras se determina la 
dosificación y el régimen de dosis, la inmunogenicidad y la eficacia potencial en un 
grupo más grande de individuos. 


Los estudios de fase III se realizan en un gran número de sujetos para determinar el 
perfil de seguridad en números estadísticamente significativos, para demostrar los 
efectos adversos de bajo nivel, y para determinar la inmunogenicidad y la eficacia si 
fuera posible. No siempre es posible demostrar la eficacia (reducción de la enfermedad) 
en una población de ensayo clínico donde la incidencia de la enfermedad es baja. 


Cada estudio se diseña sobre la base de los resultados del estudio de la fase previa y 
cada uno se presenta a la ANR para completar o evaluar, según el sistema de 
evaluación de los ensayos clínicos. Las normas generales sobre los requisitos para 
realizar los ensayos clínicos (buenas prácticas clínicas o BPC) han sido publicadas 
por todos los principales países industrializados, muchos otros países y la OMS (16). 
Algunas normas son específicas para las vacunas (61). 


Todos estos estudios se habrán finalizado antes de que el fabricante prepare una 
solicitud para la concesión de licencias. Los estudios en animales y todas las fases de 
los estudios clínicos deben estar incluidos en el expediente para la concesión de 
licencias. Sin embargo, son los ensayos finales de fase III los que aportarán las pruebas 
sobre la inmunogenicidad o la eficacia protectora de la vacuna. La seguridad se 
determina a partir de los datos de todas las fases de los estudios clínicos. 
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El examen de los datos clínicos para la concesión de licencias debe comprobar que el 
estudio se presentó a la ANR y que fue examinado y aprobado por un comité de 
evaluación ética, que se siguió el protocolo para el estudio y que el desempeño fue 
según las buenas prácticas clínicas, y que el número de individuos fue estadísticamente 
significativo para la seguridad, la inmunogenicidad y la eficacia. 


Los estudios que deben evaluarse detalladamente son aquellos que emplean la dosis 
y la población concebida para ser inmunizada en el país importador. Debe haber un 
control de los grupos etarios vacunados, del régimen de dosis seguido, del uso con 
otras vacunas en el esquema de vacunación, de la posible interferencia con la eficacia 
de otra vacuna y del espectro de reacciones adversas observadas en los vacunados. 
Esto asegurará que los resultados clínicos se apliquen a los potenciales vacunados. 


B. Enfoques prácticos 


. Obtener documentos de referencia generales sobre las normas para los ensayos 
clínicos de otros países y la OMS, las normas para los ensayos clínicos de las 
vacunas, los folletos informativos de la OMS (por ejemplo, la Base Inmunológica 
para la inmunización cubre siete enfermedades prevenibles por vacunación 
(WHO/EPI/Gen/93.11-18),y las normas para la práctica clínica adecuada (16). 


. Contactar a los comités consultivos clínicos existentes para determinar la pericia 
disponible para la revisión de los datos clínicos de vacuna en el expediente 
para la concesión de licencias. 


. Identificar a los posibles expertos externos para la evaluación clínica, determinar 
su admisibilidad sobre la base de las calificaciones, el potencial conflicto de 
intereses y la disponibilidad. 


. Mantener actualizada la lista de los expertos capacitados. 

. Preparar convenios de confidencialidad con expertos externos cuando sea 
necesario. 

. Proporcionar los documentos apropiados a los evaluadores para ayudarlos con 


su revisión. 


. Preparar listas de verificación para los evaluadores sobre los criterios 
importantes de evaluación de los datos clínicos . Una lista de los temas podría 
ser la siguiente: 

- General (para todos los estudios) 
a) Título y número de protocolo clínico 
b) Fase del estudio 
c) Fechas del comienzo y finalización de la prueba 
d) Objetivos de la prueba 
e) Aprobación concedida de la ANR 
f) Aprobación obtenida del comité de examen ético 
g) Nombre y calificaciones del (de los) investigador(es) responsable(s) 
h) Número de sujetos planeados 
i) Edades, raza 
j) Criterios de inclusión y exclusión 


k) Ubicación del estudio, sitio único o prueba multi-sitio 
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Dosis administradas 

Régimen de dosis 

Consentimiento dado por cada individuo 
Ciego/no ciego/aleatorio 


Controlado/no controlado/controlado con placebo/controles 
históricos, control de productos alternativos 


Nombre del producto 

Presentación del producto en estudio (dosis única, viales de dosis 
múltiples) 

Número de lotes usados, y los números de lote 

Parámetros estadísticos a ser empleados 

Adherencia al protocolo, enmiendas al protocolo 


¿Se reclutó el número necesario de individuos? 


Seguridad 


Números evaluados 


b) Reacciones adversas observadas 

c) Número, grado, gravedad, tiempo, duración, relación de dosis 

d) Decisión de los médicos sobre la causa de la reacción 

e) Comparación con las reacciones esperadas de otras vacunas similares 

f) Examen de la evaluación estadística y conclusiones del fabricante 
sobre la seguridad 

g) Compatibilidad con otras vacunas administradas al mismo tiempo. 

Inmunogenicidad 


Números evaluados 
Dosis y régimen de dosis 
Método para la toma y el almacenamiento de las muestras 


Método para probar las muestras: ¿la misma prueba para todas? En 
caso contrario, ¿compatibilidad de las pruebas usadas? 


Mejor dosis, mejor régimen en los estudios centrales (fase TIT) 


f) Potencial para el refuerzo de otras vacunas del mismo tipo 

g) Intercambiabilidad con otras vacunas del mismo tipo 

h) Interferencia con otras vacunas que se administran al mismo tiempo 
Eficacia 


Reducción de las enfermedades u otros marcadores clínicos 
Números estudiados 

Dosis y régimen 

Análisis estadístico de los criterios de valoración de la eficacia 
Comparación con otras vacunas similares 

Idoneidad para el país importador: 


i) ¿Es el porcentaje de protección suficiente para las necesidades 
del país? 
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ii) ¿Es el esquema compatible con el programa nacional de 
vacunación? 


111) ¿Son los datos clínicos aplicables a la población a ser inmunizada? 


iv) ¿Se necesitarán estudios clínicos centrales adicionales antes de 
la concesión de la licencia? 


g) Requisito para los estudios transitorios — por ejemplo, para diferentes 
poblaciones o para diferentes esquemas o para las interacciones con 
otras vacunas — quién los realiza, los costos involucrados 


h) Requisito para los estudios de farmacovigilancia — por ejemplo, 
seguridad o eficacia en la población local — quién los realiza, 
los costos involucrados 


i) Idoneidad para el mercado privado, si existe. 


v) | Examen de la rotulación y los prospectos 


A. Discusion 


Cada país tiene requisitos para la información que debe ser incluida en la etiqueta del 
envase individual, la etiqueta de la caja y en el prospecto de información. La OMS 
también ha publicado los requisitos de la etiqueta (22) y el UNICEF tiene requisitos 
específicos para la rotulación y el envasado. La ANR de cada país tendrá que informar 
al fabricante sobre los requisitos nacionales para el idioma y la información que debe 
ser incluida en las etiquetas y en el prospecto. 


Algunos países requieren que el fabricante presente copias del prospecto del estuche 
aprobado para los países donde el producto está autorizado. Esta puede ser una 
manera útil de determinar qué clase de información exigen otros países. La ANR 
examina generalmente las etiquetas y el prospecto internamente y compara la 
información del prospecto con los resúmenes técnicos y clínicos de los revisores. 
Debe comprobarse cualquier discrepancia. 


B. Enfoques prácticos 


a Obtener las normas publicadas para la rotulación de medicamentos de la OMS 
y otros países. 


> Garantizar el acceso a publicaciones como Martindales (Reino Unido), 
Physician's Desk Reference (EUA) y otros que imprimen el prospecto y la 
información sobre prescripción de la mayoría de los productos autorizados en 
los países respectivos. 


. Mantener un archivo de los prospectos del estuche y los folletos de la empresa 
para diversas vacunas. 


. Preparar normas nacionales para las etiquetas y la información del prospecto 
incluido el idioma requerido. 


. Preparar una lista de verificación para el examen de etiquetas que indique qué 
información debe incluirse en el vial y en la caja. 


. Comparar la información del prospecto con el expediente para la concesión de 
licencias para asegurar que la información para los usuarios es congruente con 
los datos en el expediente. 
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vi) Evaluación final y otorgamiento de la licencia 


A. Discusion 


Cuando la evaluación técnica, la Inspección del establecimiento, la evaluación clínica 
y de la etiqueta como así también las recomendaciones han sido finalizados por la 
ANR o informados a la ANR, debe efectuarse una evaluación general para la decisión 
final sobre el otorgamiento de las licencias. 


Un informe resumido de la ANR debe brindar las conclusiones de cada uno de los 
informes de evaluación y la decisión sobre la expedición de una licencia, el rechazo 


de la solicitud o una solicitud de información suplementaria. 


Esta decisión puede tomarse en una junta con los comités consultivos y la decisión 
presentada a la dirección para la ratificación. 


B. Enfoques prácticos 


. Preparar la hoja resumida para compilar las conclusiones de cada uno de los 
evaluadores. 
. Determinar cualquier condición a la licencia, como el requisito para la liberación 


de lotes, la fecha de expiración de la licencia y otras condiciones para mantener 
la licencia (información completa de todas las inspecciones de BPE, 
actualizaciones de la licencia, renovaciones o cambios en el país de origen). 


. Presentar la decisión final a la persona de la ANR responsable de otorgar la 
licencia o el rechazo de la solicitud de licencia. 


. Diseñar el documento de la licencia, asegurando que se incluya toda la 
información necesaria. 


Se debe especificar, entre otras cosas, el nombre del producto, la forma 
farmacéutica, la fórmula cuantitativa incluidos los excipientes por dosis 
de la unidad, el período máximo de almacenamiento, las condiciones de 
almacenamiento y las características de envasado. También debe contener 
toda la información aprobada dirigida a los profesionales de la salud y el 
público, la categoría de ventas, el nombre y la dirección del poseedor de 
la licencia y el período de validez de la licencia (18). 


La OMS ha publicado documentos que brindan la orientación para establecer un 
sistema para la concesión de licencias para los productos medicinales existentes en el 
mercado (15.17). Esto incluye la identificación de todos los fabricantes e importadores 
existentes, la preparación de una lista de los productos biológicos que se autorizarán 
y la preparación de normas para el registro provisorio de estos productos. Se debe 
establecer una fecha determinada después de la cual los productos ya no pueden 
distribuirse legalmente. Cualquier producto nuevo estaría sujeto al sistema para la 
concesión de licencias recién establecido. La clasificación rápida de los productos y 
fabricantes para las licencias provisorias asegurará que los productos necesarios 
permanezcan en el mercado. La detección selectiva debe ser suficiente como para 
dejar los productos aceptables en el mercado y retirar los inapropiados. 
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5. Criterios para las desviaciones en la evaluación normal del proceso 
(todos los países) 


A. Discusion 


Puede haber casos específicos donde una vacuna que no se ha autorizado en el país 
importador sea necesitada urgentemente por ese país. Las situaciones de urgencia 
como las epidemias o los brotes, un retraso crítico en la entrega de vacunas del actual 
proveedor, una partida rechazada, etc., puede ser un motivo para una excepción. 
Todos los esfuerzos para obtener la vacuna en una situación de emergencia deben 
dirigirse a obtenerla a través de Naciones Unidas o de un país con una ANR bien 
reconocida, y debe llevarse a cabo la liberación acelerada de lotes de la vacuna en los 
suministros de emergencia (véase el módulo sobre Liberación de Lotes). 


Otra excepción podría ser, permitir la revisión inmediata de un producto que se 
necesita para tratar a una población específica o para cumplir una fecha límite 
específica de un programa de vacunación. El proceso de aprobación debe satisfacer 
los mismos criterios, pero el tiempo de evaluación podría acortarse al asignar prioridad 
programática al producto o al permitirles a los revisores y a los comités consultivos 
concentrarse en una evaluación rápida (“seguimiento acelerado”). 


Durante la introducción del proceso para la concesión de licencias, pueden hacerse 
excepciones con las vacunas ya en el mercado para que puedan recibir licencias 
provisorias y continúen vendiéndose en el mercado hasta que esté plenamente 
implantado el proceso para la concesión de licencias (15.17) (véanse los detalles en la 
sección 4, anteriormente). 


Para los casos poco frecuentes en que se requieren suministros de urgencia para un 
número pequeño de personas o individuos, algunos países han instituido políticas 
para la “liberación de fármacos de urgencia” o la “liberación por razones 
humanitarias” sobre la base del paciente individual. Se requieren registros y formas 
de informe específicos. Estos productos se importan sin licencia cuando ningún otro 
tratamiento está disponible. La ANR del país importador los aprueba según los 
términos de la política caso por caso. 


B. Enfoques prácticos 


. Identificar el requisito legal para permitir las excepciones. 

° Identificar y capacitar a la(s) persona(s) responsable(s) para examinar y aprobar 
las excepciones. 

. Evaluar las excepciones posibles y preparar las normas para cada situación. 

. Preparar normas y condiciones para la concesión de licencias provisorias 


(véase sección 4 anteriormente). 


. Examinar las situaciones para la liberación urgente de medicamentos y 
establecer los criterios y formas de informe. 


. Preparar una carta de información para la comunidad en la atención de la salud. 
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6. Normas escritas para los cambios en la licencia original 
(todos los países) 


A. Discusion 


Además de las normas escritas para los fabricantes con respecto a los contenidos de 
su solicitud original para una licencia, también debe haber normas escritas específicas 
para la información que debe presentarse a la ANR cuando se produce un cambio en 
los establecimientos, en los procedimientos para la elaboración, en el control de calidad 
o en el uso clínico que afectaría a las condiciones de la licencia o requeriría una 
variación (revisión o modificación) de la licencia. 


Tales cambios en el producto o su producción pueden verificarse en varias categorías: 


. importantes cambios en el establecimiento, los métodos de fabricación, 
las materias primas o los procedimientos de análisis 


. cambios moderados que afectan al producto o entran en contacto con los 
productos y 


. los cambios menores que no afectan al producto. 


Los cambios importantes y moderados deben ser evaluados y aprobados por la 
(o las) ANR que concedió la licencia; y la licencia debe enmendarse o revisarse 
(variación). 


Algunos cambios menores son “notificables” o no necesitan aprobación previa de la 
ANR antes de ejecutarse el cambio. El fabricante debe notificar a la ANR de estos 
cambios. Esto puede hacerse para cada cambio o en las actualizaciones anuales de la 
licencia (renovación o actualizaciones periódicas). 


Otro tipo de cambio es el agregado de una indicación nueva o modificada 
(un nuevo régimen de dosificación, una población diferente, distinto grupo etario, 
etc.) que debe ser respaldada por los datos clínicos. Aunque la aprobación de los 
ensayos clínicos en el país de origen no necesitaría hacerse en el país importador, 
debe existir una prueba que indique que los ensayos clínicos se aprobaron y controlaron 
adecuadamente en cumplimiento de las buenas prácticas clínicas (16), según se efectuó 
al evaluar los datos clínicos durante la evaluación en la licencia inicial. Los resultados 
deben apoyar la nueva indicación, y los cambios deben ser apropiados para el uso del 
país importador del producto. Esto puede afectar a la rotulación del producto y 
cambiará el texto del prospecto del estuche en el país importador. Pueden requerirse 
nuevos datos clínicos si se proponen cambios en el régimen de dosis, incluida la 
dosis, la vía, la frecuencia o la periodicidad (17). 


Debe declararse con claridad qué procedimientos deben seguirse para la presentación 
de estos cambios y si se requiere permiso de la ANR antes de ejecutar los cambios. 
Los fabricantes deben contar con una orientación específica sobre los requisitos para 
la variación para que puedan preparar y presentar la nueva información de la manera 
más oportuna y económica. El tiempo de revisión debe declararse con claridad para 
cada tipo de cambio, según el cambio y la evaluación que deba efectuar la ANR. 
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Los cambios significativos en el proceso de fabricación pueden requerir modificaciones 
principales en la licencia existente, como así también la presentación de lotes 
nuevos de producto para demostrar la uniformidad de la fabricación y nuevos datos 
clínicos (17). 


En el caso de las vacunas importadas autorizadas y liberadas en el país de origen, 
los requisitos para la aprobación de un cambio y variación en la licencia se harán 
según el procedimiento aprobado en vigor en ese país. Sin embargo, debe ser una 
condición de la licencia en el país importador que su ANR sea informado sobre la 
presentación y la respuesta a una solicitud de cambio en la licencia en el país de 
origen. Las normas escritas para los fabricantes sobre los cambios en las licencias 
que son otorgadas por el país importador deben indicar que también debe efectuarse 
una solicitud para una variación en la licencia. Se entiende que los fabricantes la 
solicitarán inicialmente a su propio ANR, pero que todos los cambios presentados 
para la aprobación en el país de origen deben comunicarse a la ANR del país 
importador, junto con los documentos de aprobación de la ANR en el país de origen. 
Estos se evaluarán para hacer las enmiendas apropiadas (variación) a la licencia en el 
país importador. 


B. Enfoques prácticos 


. Modificar las normas existentes para los cambios en las licencias publicadas 
por otros países principales de fabricación: Australia, Canadá, la UE y los 
EUA (véase, por ejemplo, la referencia 58). 


. Establecer una lista de los tipos de cambios (variaciones) que deben presentarse. 
. Definir el plazo para la revisión y la aprobación de cada tipo de cambio. 

. Preparar una solicitud para el cambio en una licencia. 

. Redactar los documentos para indicar el procedimiento a seguir para cada tipo 


de cambio (normas para la variación de una licencia). 


. Informar a los fabricantes en el momento de la concesión de la licencia original 
que todas las variaciones presentadas a la ANR de su país, también deben 
presentarse para la aprobación del cambio. 


7. Criterios para la selección y el empleo de los comités de expertos 
(todos los países) 


A. Discusion 


Durante la revisión de la documentación presentada para la evaluación para la 
concesión de la licencia, existen muchas categorías de conocimientos especializados 
necesarios para examinar las diversas partes del expediente. El uso de los comités 
consultivos u otros expertos para las secciones técnicas y clínicas, es una manera 
común de aumentar los conocimientos especializados disponibles en la ANR. 
Para un país importador, estos comités son un complemento necesario a la pericia 
interna del personal. Los criterios para seleccionar los miembros del comité deben 
elaborarse claramente: 
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. quién reúne los requisitos (calificaciones, disponibilidad, conflicto de intereses, 
experiencia específica); 


. cómo se formarán los comités (panel grande de diversos expertos regularmente 
disponibles, expertos específicos convocados sobre la base del producto 
individual); 

. cómo se mantendrá la confidencialidad sobre la información del fabricante; 

. la compensación a otorgar, cuando corresponda; y 

. los plazos y las fechas de entrega. 


Si dentro del país no es factible obtener los expertos, pueden reclutarse expertos de 
otros países, incluidos otras ANR. Otras ANR o la OMS también pueden ser útiles 
para identificar a los expertos apropiados. 


La ANR debe contar con normas para los expertos y los comités consultivos 
permanentes externos que consignen lo que se espera en el informe, el plazo y las 
fechas de entrega, y firmar los convenios de confidencialidad según corresponda. 
Si el experto no es un funcionario del gobierno, obligado por la confidencialidad 
gubernamental y las normas sobre conflicto de intereses, puede ser necesario consultar 
al fabricante para la aprobación de las calificaciones y la declaración de 
confidencialidad del experto. 


La declaración firmada a la OMS por los asesores expertos que participan en el 
equipo para la pre-calificación de la vacuna para el suministro a los organismos de 
las Naciones Unidas (WHO/VSQ/97.06) es un modelo apropiado para la preparación 
de declaraciones sobre conflicto de intereses y confidencialidad para los expertos 
externos. Las provisiones de la forma de la OMS se resumen seguidamente: 


i) Enel curso del ejercicio de sus funciones de auditar a un fabricante, el experto 
acepta lo siguiente: 


. tratar la información de propiedad exclusiva de la OMS o el fabricante 
como confidencial y no emplearla excepto para cumplir sus 
responsabilidades de auditar; 


. abstenerse de revelar o proporcionar la información a alguien no obligado 
también por la confidencialidad a menos que la información haya sido 
conocida por el experto antes de la revelación por la OMS o el fabricante, 
o fuese de dominio público en el momento de la revelación, o haya pasado 
a ser de dominio público sin mediar culpa alguna por parte del experto; 
o haya estado disponible de un tercero sin infringir obligación legal alguna 
sobre confidencialidad. 


ii) El experto también acepta no comunicar las deliberaciones o las decisiones a 
tercero alguno sin permiso de la OMS. 


iii) El experto confirma que no tiene interés financiero o relación alguna con una 
parte que pueda tener algún interés comercial en la información revelada, 
o pueda tener un interés personal en el resultado de la evaluación de la vacuna. 


iv) Las provisiones también indican que el fabricante tiene el derecho de objetar la 
participación del experto y si esto no puede ser resuelto por la OMS, el convenio 
con el experto puede revisarse o cancelarse. 
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B. Enfoques prácticos 


. Preparar una lista sobre la pericia específica necesaria para evaluar las vacunas 
por importarse. 


. Obtener una lista de los miembros de los comités consultivos existentes para 
los organismos de reglamentación farmacéutica y sus calificaciones para evaluar 
la documentación técnica y clínica sobre las vacunas por importarse. 


. Contactar a los profesionales del gobierno, los hospitales y universitarios de 
las disciplinas apropiadas para determinar su interés e invitarlos a que presenten 
su curriculum vitae (CV) para solicitar asociarse a los comités consultivos o 
actuar como revisores expertos independientes. 


. Formular las normas para que los asesores y los expertos comprendan su 
función, las responsabilidades, los cronogramas, el aporte estimado y el período 
de afiliación. 

. Preparar declaraciones oficiales sobre confidencialidad y conflicto de intereses. 


. Evaluar las calificaciones y la pericia de los solicitantes y nombrar o recomendar 
para el nombramiento a los comités consultivos. 


. Preparar una lista de los expertos independientes capacitados y su pericia para 
los futuros contratos. 


8. Lista de los productos y fabricantes autorizados (todos los países) 
A. Discusión 


Cada país debe mantener una lista de los productos y fabricantes autorizados para 
estar en el mercado. Esta lista debe estar disponible para todos los clientes potenciales 
de las vacunas. Si existe un mercado privado para vacunas en el país, la lista debe ser 
accesible para los profesionales de la salud y el público. Si las vacunas se limitan a 
programas de vacunación gubernamentales o nacionales, la lista debe estar disponible 
para los departamentos involucrados, incluidos los departamentos de adquisiciones 
y finanzas a cargo de la licitación y la compra. En algunos países esto se publica en 
una gaceta oficial, en otra publicación del gobierno o, más recientemente, se publica 
en internet (véanse los sitios en la web, en Referencias). El acceso a estas listas puede 
proporcionar la confirmación del estado de la concesión de licencias sobre diversas 
vacunas en los países individuales. 


B. Enfoques prácticos 


. Determinar el mecanismo formal para publicar la lista de los medicamentos. 
. Determinar si ya existe una lista de vacunas. 
. En caso contrario, contactar al departamento apropiado para organizar el 


proceso de inclusión de las vacunas. 


. Efectuar los arreglos para las comunicaciones con el departamento responsable 
de la publicación de las listas con respecto al calendario de publicación y el 
procedimiento para enumerar los productos recién autorizados, las renovaciones 
de licencias, la revocación de las licencias y el rechazo de las solicitudes para 
las licencias. 


. Obtener como referencia la lista publicada de las vacunas autorizadas en otros 
países. 
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Módulo 3: 


Liberación de lotes 


Introducción 


La liberación de lotes es el proceso de examinar cada lote individual de un producto 
autorizado antes de dar la aprobación para su liberación al mercado. Este proceso se 
lleva a cabo para las vacunas y otros medicamentos biológicos en la mayoría de los 
países. La liberación incluye la revisión de los datos de producción del fabricante y 
de los resultados de la prueba de control de calidad por la autoridad nacional 
reguladora, y puede o no incluir pruebas de laboratorio por parte del laboratorio 
nacional de control, o por un organismo o laboratorio contratado que realiza las 
pruebas para la ANR (véase el módulo 4 sobre acceso a laboratorios). Los requisitos 
para el análisis pueden depender de requisitos legales, el tipo de producto, el fabricante, 
la producción y la historia de control del producto, la historia posterior a la 
comercialización, la evaluación de riesgos del producto, la población concebida y 
otros factores que constituyen el perfil del producto. 


Dado que los medicamentos biológicos, como las vacunas, son moléculas complejas 
que no pueden definirse químicamente, y debido a la variabilidad inherente de los 
sistemas biológicos, cada tanda de producción de un producto biológico puede 
considerarse única. Por consiguiente, estos productos están sujetos a verificación 
exhaustiva por las autoridades nacionales reguladoras sobre la base de lote por lote. 
El examen inicial de los lotes de vacuna se hace durante el proceso para la concesión 
de las licencias cuando se evalúan los métodos de fabricación y análisis, y la uniformidad 
de la producción de varios lotes (generalmente consecutivos). Los requisitos para la 
información y el formato de los datos y las muestras para ser presentadas para la 
liberación de los lotes se establecen durante la evaluación para la concesión de las 
licencias y se incluyen como una condición en la licencia. 


Una vez autorizados, los productos biológicos son liberados por la ANR lote por 
lote, sobre la base de la revisión del protocolo resumido aprobado, sobre los pasos de 
fabricación y los resultados de los análisis en el proceso total de fabricación y de 
control, no solo sobre los resultados de los controles de calidad para liberación del 
producto final. 


El control independiente de los lotes de vacuna es especialmente importante 
puesto que las vacunas se administran a un gran número de lactantes y niños sanos, 
y deben ser inocuas y eficaces para los programas de salud pública. La OMS ha 
publicado los requisitos de producción y control para la mayoría de las vacunas 
actualmente disponibles en sus documentos de la Serie de Informes Técnicos 
(31-44). Estos incluyen modelos de los protocolos de lote resumidos y los certificados 
modelo para la liberación por la ANR. 
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La OMS ha elaborado indicadores para la función de reglamentación de la liberación 
de lotes realizada por la ANR y se los enumera a continuación. Todos los indicadores 
son aplicables para los países que fabrican u obtienen las vacunas. 


Indicadores: liberación de lotes 


. Basado como mínimo en la revisión de los protocolos (es requisito obligatorio 
que el protocolo resumido del lote forme parte de la especificación para las 
adquisiciones) y el certificado de liberación de lotes de la ANR del país de 
origen (todos los países). 


. El procedimiento y los criterios escritos para el proceso de liberación de 
lotes (lista de verificación, muestreo, normas) (todos los países). 


. El acceso al expediente del producto, el informe del laboratorio nacional de 
control (según corresponda) y los informes de la inspección y las quejas en 
caso de problemas (todos los países). 


. Los registros archivados con los datos sobre liberación de lotes para el análisis 
de la uniformidad de la calidad, y la evaluación continua y el diálogo 
científico con los fabricantes sobre asuntos relacionados con los resultados 
de la prueba de calidad (todos los países). 


. Los criterios escritos para la exención de la liberación de lotes (todos los 
países). 


Las siguientes secciones presentarán una exposición sobre las generalidades y el 
fundamento de cada indicador. Luego se consideran algunos enfoques prácticos que 
pueden convertirse en ejercicios de un curso o usarse como una lista de actividades 
para una ANR nueva y en desarrollo, para evaluar el progreso o las necesidades en 
la función de la liberación de lotes. 


1. Basado como mínimo en la revisión de los protocolos (es requisito 
obligatorio que el protocolo resumido del lote forme parte de la 
especificación para las adquisiciones) y el certificado de liberación de 
lotes de la ANR del país de origen (todos los países) 


A. Discusión 


En los países donde se elaboran las vacunas, la ANR se encarga de la liberación de 
cada lote de vacuna basada en los resultados del fabricante y en su revisión y análisis 
según las condiciones de la licencia. 


Para los países que importan la vacuna se recomienda que una condición de la licencia 
sea que el producto haya sido autorizado y el lote liberado por las autoridades 
reguladoras del país de origen. La licencia debe especificar que la presentación del 
certificado de liberación de lotes de la ANR del país de origen, como así también el 
resumen de fabricación de la producción y el control (protocolo resumido de la OMS 
o modelo similar para criterios nacionales) son requisitos para la liberación de lotes 
por la ANR del país importador. 
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Para un pais que importa toda su vacuna, puede no haber necesidad alguna para 
tener un LNC plenamente activo para los análisis y la liberación de vacunas, 
sino solo tener acceso a un laboratorio apropiado cuando sea necesario (véase el 
módulo 4 sobre acceso a laboratorios). Para la liberación de rutina de los lotes de un 
producto importado desde un país con una autoridad reguladora bien reconocida:, 
la ANR importadora debe realizar la siguiente evaluación mínima: 


. Comprobar la partida entrante, en particular con respecto a las condiciones de 
transporte. 

. Tomar las muestras si se requiere. 

. Asegurar que la documentación acompañante esté completa. 

. Examinar el protocolo resumido y los resultados de la prueba de liberación del 


fabricante detalladamente. 


. Comprobar que la rotulación, el envasado y el prospecto se ajusten a las 
condiciones especificadas en la licencia. 


° Recibir y examinar el certificado de liberación de la ANR del fabricante. 


Si la vacuna es producida en países con funciones de ANR/LNC menos reconocidas, 
y la ANR del país importador ya ha evaluado y concedido la licencia debe tomarse 
una decisión durante la concesión de licencias, sobre las muestras que se requerirán 
para las pruebas de laboratorio en cada lote además de la revisión del protocolo 
resumido. La decisión debe asegurar que cada lote de vacuna reúna los criterios 
nacionales oficiales, preferentemente los criterios de la OMS sobre calidad asegurada. 


La ANR necesitará aprobar el formato y los contenidos del protocolo resumido en el 
momento de la concesión de la licencia. Los fabricantes deben ser informados, en el 
momento en que se concede la licencia, que el protocolo resumido específico debe 


ser preparado y presentado para cada lote, junto con una copia de la liberación de su 
ANR. 


Si un país importador se propone realizar las pruebas en lotes entrantes de vacuna, 
debe estar documentada la política bajo la cual deben emprenderse las pruebas. 
Si sólo puede probarse una proporción de lotes (por ejemplo, debido a escasez de 
animales o recursos humanos, o sobre la base de los resultados de la prueba en 
el protocolo resumido del lote) deben establecerse las bases científicas para esto 
(por ejemplo, cada cuarto o décimo lote de un producto particular, o un lote final de 
cada lote a granel, o todos los lotes que tienen resultados de la prueba fuera de 
ciertos límites documentados). 


Las vacunas adquiridas a través del UNICEF son pre-calificadas por la OMS para la 
venta a los organismos de las Naciones Unidas. Aunque es usual en el control de una 
partida evaluar el protocolo resumido, el certificado de liberación de la ANR y otra 
documentación justificativa, y que deben comprobarse para cada lote, estos lotes 
pueden exceptuarse del proceso de revisión detallada del protocolo por la ANR del 
país importador. La evaluación adicional de ambos, del fabricante y la ANR, por la 
OMS, en las reevaluaciones regulares y los requisitos para la liberación de lotes por 
el LNC del país del fabricante, garantizan que estas vacunas son de calidad asegurada. 
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B. Enfoques prácticos 


. Decidir los requisitos nacionales para la liberación de las vacunas adquiridas a 
través de los organismos de las Naciones Unidas, importadas de los países con 
ANR bien reconocidas, y para las situaciones en que puede ser necesario 
importar vacunas de los países con funciones de ANR desconocidas. 


. Si la prueba se realizará en los productos importados además de la revisión 
detallada del protocolo resumido del lote, elaborar una política escrita para los 
productos de cada fabricante. 


2. Procedimiento y criterios escritos para el proceso de liberación de lotes 
(lista de verificación, muestreo, normas) (todos los países) 


A. Discusion 


Existen varios documentos de instrucción a ser desarrollados por la ANR. Son de 
dos tipos: 


. los preparados como guías para los fabricantes, para proporcionarles los detalles 
de los documentos, el grado de detalle de los datos y las muestras para presentar; 


. los de los procedimientos internos llevados a cabo por la ANR para la liberación 
de lotes. Los últimos incluyen los procedimientos administrativos para 
comprobar las partidas entrantes, el registro informático de la información, 
la asignación de un número de recepción (seguimiento), el acuse de recibo de 
la información, la asignación de la revisión de los protocolos, el procedimiento 
de evaluación de los protocolos, el registro y la notificación de la decisión y la 
concesión del certificado de liberación de lote o el rechazo del lote. 


Normas para fabricantes/importadores 


El documento de la norma para el fabricante debe proporcionar información específica 
sobre los requisitos para la liberación de cada lote por tipo de vacuna. Todas las 
actividades que requieren aporte de información o acción por parte del fabricante 
deben identificarse claramente con una lista escrita de instrucciones para ser seguidas 
por los fabricantes para que sepan exactamente lo que se requiere de ellos para la 
liberación de los lotes. La guía debe incluir: 


. una referencia al mandato oficial de la ANR para realizar la liberación de 
lotes, 

. las instrucciones para una solicitud de liberación y otra documentación 
necesaria, 

e el acuse de recibo en la ANR (fax 0 correo), 

. el plazo esperado para la liberación y 

. el formato del certificado de liberación de lotes y cómo debe enviarse al 


fabricante/importador (fax o correo). 


El mandato oficial será una referencia a las partes pertinentes de la ley del país que 
cubren la liberación de los lotes de vacunas. Esto debe incluir definiciones que indiquen 
si las vacunas se consideran como otra categoría de productos o están incluidas en la 
definición general de un medicamento. 
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Una descripción clara de la información que debe incluirse en una carta (o formulario) 
de presentación del fabricante o el importador, y las firmas necesarias de una persona 
responsable identificada que solicita la liberación de lotes es parte necesaria para 
asegurar que el proceso de liberación de lotes es estandarizado y eficiente. 


La documentación requerida para acompañar cada lote debe identificarse claramente. 
Las copias del protocolo resumido y aprobado (se recomienda se base en el protocolo 
resumido modelo de la OMS) con datos adicionales, si el país tiene requisitos internos, 
las copias de las etiquetas para cada lote, el prospecto del estuche y los certificados 
de la liberación del lote por la ANR del país de origen deben ser incluidos. 
Los requisitos para comunicar los fracasos de las pruebas, la repetición de las pruebas, 
los criterios para repetir los análisis y los métodos de cálculo de los resultados finales 
y cualquier reprocesamiento ocurrido durante la elaboración del lote, deben ser 
claramente planteados en las instrucciones para preparar el protocolo resumido del 
lote. El protocolo resumido debe contener datos suficientes como para permitir a la 
ANR rehacer los cálculos; los resultados del tipo aprobado/fallido no son suficientes. 
También deben presentarse la preparación y el uso de nuevos estándares o las 
referencias internas. Puede haber otros documentos como los formularios aduaneros, 
las copias de las órdenes de compra o las licitaciones para la vacuna y las copias de 
toda otra documentación exigida por el país importador. 


El fabricante también debe conocer el número de viales de vacuna que la ANR tomará 
como muestras de la partida. 


Los fabricantes/importadores deben conocer el tiempo previsto para la liberación de 
cada lote de vacuna. Si la liberación es solo el protocolo resumido, esto no debe 
tomar más de una semana o dos para los procedimientos administrativos. Sin embargo, 
el tiempo puede depender de varios factores: los procedimientos de despacho de 
aduanas; el tiempo para la recepción de los documentos por la ANR (con anterioridad 
a la partida de los productos, o acompañando la partida de los productos); 
los procedimientos administrativos; el tiempo para la revisión del protocolo resumido 
del lote; así como la consideración del volumen de trabajo adicional para el personal 
de la ANR. Si algún análisis es requerido por ley, la OMS recomienda se realice 
una prueba mínima, como la inspección visual del vial (aspecto y color del producto, 
envase y cierre, examen de la etiqueta del vial y envasado). Si se exige a la 
ANR inspeccionar las partidas de vacunas según llegan a la aduana o al importador/ 
comprador, esto podría demorar el proceso de liberación. 


Finalmente, el fabricante debe ser informado de cualquier requisito para presentar la 
información sobre cada producto autorizado, para facilitar un completo perfil del 
producto. Esto incluiría el número de pruebas repetidas. 


Normas y formas internas de la ANR 


La ANR debe desarrollar criterios y preparar procedimientos y documentos escritos 
para el proceso de liberación de lotes. Los protocolos resumidos del lote aprobados 
en la concesión de licencias serán el documento técnico sobre el que se evaluará el 
lote para la liberación. Si además de los requisitos recomendados de protocolos 
resumidos de la OMS, el país importador tiene otros requisitos, el protocolo resumido 
debe incluirlos. Podrían proporcionarse los datos adicionales en otro folleto de 
información sobre los requisitos propios del país, o podría desarrollarse un protocolo 
resumido combinado. 
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Debe prepararse un formulario para ingreso informático de los datos con espacios 
para toda la información y datos necesarios, para las firmas y las fechas para mantener 
el registro del lote entrante y la aprobación o rechazo de su liberación. 
El procedimiento de registro debería: 


. registrar las fechas, la información, la documentación acompañante y las 
muestras para cada lote recibido, 


. asignar un número de recepción único para cada lote para la búsqueda, y 


° notificar al revisor de la ANR, la fecha límite de la evaluación, los resultados 
del examen y la fecha en que se expidió o denegó el certificado de liberación. 


Las fechas de recepción de cualquier información adicional o contacto/correspondencia 
con el fabricante/importador con respecto a la partida de lotes deben ser referenciadas 
en forma cruzada con el número de seguimiento. 


Debe prepararse el PON/POE interno de la ANR para el proceso de liberación de 
lotes para describir los pasos secuenciales del proceso, para identificar claramente a 
las personas responsables de cada paso y para hacer referencia a todos los documentos 
y formularios o listas de verificación empleadas en el proceso. Un formato estándar 
de PON/POE se proporciona en WHO/VSQ/97.01 (2). La liberación de lotes 
requiere una cierta cantidad de procedimientos administrativos y de oficina como así 
también el examen de los datos del fabricante. El PON/POE debe brindar los detalles 
de todos estos pasos. 


Para estandarizar la revisión de la información presentada en el protocolo resumido, 
deben prepararse listas de verificación para cada vacuna con espacios para comprobar 
la información de cada sección del protocolo resumido aprobado de la vacuna. 
Debe haber una sección para la revisión de las etiquetas, y espacio para escribir 
cualquier observación y para registrar cualquier discrepancia o problemas encontrados 
durante la evaluación. Todo contacto con el fabricante para aclarar los temas deben 
apuntarse en la lista de verificación o en un registro fechado y firmado adjunto a ella. 
La forma de la lista de verificación debe incluir espacio para el número de recepción 
(número de seguimiento) para la completa trazabilidad. 


Una vez decidida la lista de verificación general de protocolos de vacuna resumidos, 
debe prepararse una lista de verificación maestra de protocolos resumidos para cada 
vacuna autorizada, con enumeración de las células específicas, las cepas, los lotes de 
semilla, el medio y los materiales, etc. aprobados para uso en la producción y control. 
Las listas de verificación de revisión de protocolos deben incluir las especificaciones 
de las pruebas y posiblemente la fuente de la especificación (licencia, OMS, 
farmacopea) para que quede claro si un lote reúne las especificaciones de la licencia. 
Cada lista de verificación y lista de verificación maestra deben ser examinadas y 
aprobadas por un funcionario de alto nivel de la ANR responsable de la liberación de 
vacunas antes de entrar en el uso corriente. 


Estas listas de verificación maestras se usan para comparar la información presentada 
en el protocolo resumido del fabricante para cada lote, contra los procedimientos, 
los materiales, las pruebas y las especificaciones aprobadas durante la concesión de 
la licencia y la comprobación de fechas de caducidad y de las de firmas. Las copias 
aprobadas de las etiquetas y los prospectos también deben estar disponibles para la 
revisión de las mismas. 
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También debe disefiarse el certificado oficial de liberacién de lotes. La OMS 
proporciona certificados de liberación modelo para la mayoría de las vacunas 
(31-44) y también certificados de tipo general (véase el anexo 2 de la referencia 7; 
el apéndice 3 de la referencia 15; y los apéndices 1 y 2 de la referencia 18). 
El anexo 2 de la referencia 7 es el “Certificado modelo para la liberación de las 
vacunas adquiridas por los Organismos de las Naciones Unidas” y ha sido incluido 
como anexo 1 en este manual. Estos modelos pueden ser adoptados por una ANR o 
usados como base para diseñar sus propios certificados. 


El certificado de liberación debe incluir todo requisito nacional, además del certificado 
modelo de liberación recomendado por la OMS. La redacción debe indicar claramente 
los requisitos técnicos que han sido cumplidos: los requisitos de la OMS, los requisitos 
nacionales o ambos. 


En los países que producen vacunas, el fabricante presenta las muestras y los 
documentos necesarios directamente a la ANR/LNC para su evaluación. Para los 
países importadores, el envío del lote de vacuna llega generalmente al puerto de 
entrada dirigida al comprador. Según las leyes del país, la ANR puede efectuar la 
verificación inicial del producto en el puerto de entrada o en el depósito del importador. 
Debe prepararse una lista de verificación para la comprobación inicial por parte de la 
ANR de las partidas entrantes, si esto se realiza en el puerto de entrada. Si los viales 
de la muestra se retiran durante esta comprobación, debe haber un registro del número 
retirado y de las condiciones de transporte, y esta información debe agregarse a la 
hoja de registro informático. 


La ANR tendrá que asegurar que las condiciones de almacenamiento y el estado de 
cuarentena de la partida del producto son satisfactorias durante el período de tiempo 
hasta que el lote se libera al comprador. Si las leyes exigen que la aduana retenga el 
producto hasta la liberación, entonces las condiciones de almacenamiento de la aduana 
deben ser adecuadas para toda la vacuna que se espera importar y el acceso debe 
estar restringido. Si el producto es despachado al importador o al comprador, 
debe existir entonces un mecanismo mediante el cual la ANR pueda asegurar que el 
producto se almacene adecuadamente y se someta a cuarentena hasta la liberación. 
Estos procedimientos deben escribirse en un PON/POE con una lista de verificación 
para registrar el proceso. Las inspecciones de estos establecimientos de 
almacenamiento deben efectuarse a intervalos regulares. La autoridad nacional de 
regulación farmacéutica podría prestar asistencia. La OMS publicó las normas para 
el desempeño y las especificaciones para las cámaras frigoríficas y congeladores, 
que pueden ser consultadas (47). 


Entrenamiento 


El entrenamiento en los procedimientos de liberación de lotes es necesario para 
asegurar que la transición a la liberación de lotes se produzca sin tropiezos y 
eficientemente, y que cada nuevo empleado de la ANR esté preparado para su función 
en los procedimientos de liberación de lotes. 


Aunque es el fabricante quien preparará los protocolos resumidos del lote, el personal 
de la ANR responsable de la revisión del protocolo resumido debe adquirir experiencia 
en la evaluación de estos documentos antes de la implementación para la liberación 
rutinaria de los lotes. El personal responsable de una vacuna específica debe comparar 
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los modelos de la OMS con el expediente técnico para examinar las especificaciones 
en cada uno de los pasos de fabricación enumerados en el protocolo resumido. 
El personal debe participar en la preparación de las listas de verificación y las listas 
de verificación maestras para cada vacuna y cada fabricante, incluidas las 
especificaciones aprobadas. La persona responsable de la recepción y el registro 
informático de los documentos de lote y las muestras de entrada, debe recibir 
instrucciones sobre las actividades involucradas y los plazos. 


Las instrucciones necesitarán ser preparadas y comunicadas a los fabricantes con 
anterioridad a la ejecución para darles tiempo para preparar la nueva documentación 
necesaria. Si se usara el protocolo resumido modelo de la OMS, las instrucciones 
pueden ser una referencia a las SIT apropiadas de la OMS. Si se ha preparado un 
protocolo resumido propio del país, será necesario que los fabricantes reciban copias 
oficiales para cada una de sus vacunas y el tiempo para examinar y efectuar cualquier 
pregunta con respecto al nuevo procedimiento de liberación de lotes. 


La información también debe comunicarse a los compradores de la vacuna y a los 
programas de vacunación para darles las instrucciones por adelantado sobre los 
procedimientos y el cronograma para la implementación de la liberación de lotes, 
y para incorporar los nuevos procedimientos en sus operaciones de rutina, de recepción 
y entrega. Deben verificar que una copia del certificado de liberación de lotes de la 
ANR se ha provisto para indicar que el lote se ha liberado para su distribución. 


Puesta en práctica de un programa de liberación de lotes 


Conjuntamente con la preparación de las cartas de información, los PON/POE, 
las normas, los documentos y el entrenamiento, deben prepararse los planes para la 
ejecución del programa de liberación de lotes. Debe decidirse el calendario y 
comunicarles los detalles a los proveedores y los compradores. 


Los planes para implementar el comienzo del programa de liberación de lotes deben 
considerarse cuidadosamente. Es importante asegurar que la liberación de los lotes 
proceda eficientemente desde el principio, y que se produzca la menor interrupción 
posible en el suministro de la vacuna a los compradores y programas de vacunación. 
Nunca es fácil imponer nuevas restricciones a los proveedores, de modo que es 
importante hacer la transición lo más fácil posible. La preparación de instrucciones y 
entrenamiento como se describe anteriormente, es el primer paso. 


Puede efectuarse una estimación del número de lotes de cada tipo de vacuna que será 
recibida por año a partir de las compras de años anteriores o de las proyecciones de 
programas de vacunación. Estos números deben ser la base para el cálculo del volumen 
de trabajo para la ANR. También debe calcularse el volumen de trabajo para el 
personal individual de la ANR para determinar los cambios en las responsabilidades 
O si se requerirá nuevo personal. Si se importan un gran número de lotes de vacunas, 
puede ser conveniente establecer una fase en el programa en la que las vacunas entran 
en el programa de liberación de lotes a intervalos definidos. Según las vacunas y los 
proveedores, esto puede ser realizado por producto o por fabricante. Esto le permitirá 
al personal de la ANR acomodarse al mayor volumen de trabajo y familiarizarse con 
el proceso de liberación de lotes. 
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Es importante que la decisión sobre el plazo para ejecutar la liberación de los lotes se 
considere muy cuidadosamente. Es mejor, al comienzo del programa de liberación 
de lotes, sobrestimar el período desde la recepción de una vacuna hasta su liberación 
y posteriormente reducir el tiempo, que subestimarlo y tener luego que resolver 
retrasos y, quizás, con el hecho de socavar la confianza en la ANR. 


B. 


Enfoques practicos 


Preparar las normas para los fabricantes y/o los importadores sobre el 
procedimiento para presentar un lote de vacuna para la liberación y el grado 
necesario de detalles sobre la producción y los datos de control para presentarse. 


Determinar los contenidos y el formato o la carta/formulario de liberación de 
solicitudes. 


Preparar y aprobar un PON/POE de la ANR para los procedimientos internos 
de liberación de lotes con un diagrama de flujo del proceso, la identificación de 
las personas responsables y la indicación de las firmas y los avales necesarios. 


Preparar una lista de los documentos de apoyo necesarios para ser despachados 
desde cada fabricante juntamente con cada lote de cada vacuna. 


Preparar una hoja de registro informático con campos definidos para la 
información por registrarse para cada lote de vacuna recibido para la 
aprobación y la liberación. Estos incluirían: 


— Nombre del producto 

- Fabricante 

- Nombre, firma, título y fecha de la solicitud 
- Fecha de recepción 

- Número de lote 


= Tamaño del lote 


- Número de recepción (seguimiento) asignado 
— Fecha de fabricación 

- Fecha de vencimiento 

- Condiciones de almacenamiento 

- Dosis y forma farmacéutica 

- Presentación (dosis/vial) 

- Diluyente 

—- Numero de lote del diluyente 

- Protocolo resumido recibido 

- Etiquetas y prospecto recibidos 

- Muestras recibidas, nimero de viales 
— Revisor asignado 

- Evaluación requerida 


— Fecha límite para la evaluación 
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. Preparar un acuse de recibo de la forma de fax para el fabricante. 


. Preparar instrucciones para el personal para el registro informático de cada 
lote de vacuna que llega para la liberación de los lotes, incluida la asignación de 
un número de recepción (seguimiento), y el acuse de recibo al proveedor. 


. Preparar una lista de verificación para el registro de la revisión del protocolo 
resumido para cada vacuna, incluidas las especificaciones para cada prueba. 

. Preparar listas de verificación maestras para cada vacuna autorizada. 

. Diseñar el certificado oficial nacional de liberación, y un formulario para el 


rechazo de un lote para la liberación. 


. Preparar un fichero maestro para cada vacuna autorizada con copias de las 
condiciones de la licencia (fecha de caducidad, requisitos especiales, etc.), 
el protocolo resumido aprobado, la lista de verificación maestra y lista de todos 
los documentos requeridos para presentarse para la liberación de lotes de esa 
vacuna. 


. Establecer un sistema de archivo para las evaluaciones de la lista de verificación 
de los lotes finalizados para cada vacuna autorizada. 


. Entrenar al personal en las recomendaciones publicadas por la OMS para la 
producción y el control de vacunas específicas para capacitarlo con un 
conocimiento práctico sobre las vacunas que evaluará para la liberación de los 
lotes. Se requieren conocimientos especializados para la evaluación de las 
vacunas virales, bacterianas y combinadas. 


. Brindar sesiones de entrenamiento que describan las funciones y las 
responsabilidades de aquellos afectados a o para la liberación de los lotes durante 
la fase de ejecución: 


- Personal de la ANR 
- Fabricantes/importadores 
- Funcionarios de aduanas (si se modifican los procedimientos) 


= Programas de vacunación. 


3. Acceso al expediente del producto y al laboratorio nacional de control 
para guiar las áreas particulares del examen detallado en la liberación 
de lotes, informes de inspección y las quejas, en el caso de existir 
problemas (todos los países) 


A. Discusión 


Durante la revisión de los protocolos resumidos, el personal de la ANR necesitará 
tener acceso a otros documentos para mantenerse actualizado con toda la información 
sobre cada producto específico de vacuna. Estos incluirán: el expediente de concesión 
de la licencia, las actualizaciones/renovaciones de la licencia, las variaciones aprobadas 
a la licencia, los archivos de quejas, los informes de efectos adversos y los informes 
de inspección de los establecimientos que han sido recibidos para el producto. 
El expediente de concesión de la licencia (expediente del producto) debe consultarse 
para verificar la información sobre evaluación de fabricación y de controles en el 
protocolo resumido con los métodos aprobados en la licencia. Las quejas pueden 
identificar los problemas que han ocurrido, que pueden comprobarse durante el 
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proceso de liberación de lotes. Los informes de efectos adversos vinculados a la 
calidad de la vacuna, deben comunicarse al personal a cargo de la liberación de lotes 
para determinar si un control más minucioso de los nuevos lotes de vacuna permitirían 
identificar potenciales problemas. Los informes de inspección identificarían los 
problemas en el establecimiento elaborador que pueden afectar a la calidad de las 
vacunas y conducir a una evaluación más detallada de cierto(s) lote(s) de vacuna. 


Los responsables de la autorización, de las inspecciones de BPE del establecimiento 
y de la vigilancia de campo deben comunicar cualquier cambio en las condiciones de 
la licencia o los problemas detectados con una vacuna a los responsables de la 
liberación de lotes. Es importante que cada lote de vacuna se evalúe para la liberación 
según las condiciones de la licencia actual y con conocimiento acabado sobre la 
inocuidad, la calidad y la eficacia de la vacuna. 


B. Enfoques prácticos 


. Efectuar los convenios para el acceso a la información del personal de la ANR 
responsable de otros datos de vacuna, como las quejas sobre efectos adversos 
posteriores a la inmunización ( EAPI), los informes de 1 inspección y los archivos 
para la concesión de licencias. Debe instituirse un sistema regular para las 
notificaciones entre diversos departamentos. 


. Si el personal responsable de la liberación de lotes no es parte del equipo de 
evaluación de calidad para la concesión de licencias, puede darse, a los individuos 
responsables de la liberación de vacunas específicas, la tarea de examinar los 
expedientes del producto para familiarizarse con los procedimientos de 
fabricación y control para cada fabricante de esa vacuna. 


. Actualizar regularmente el fichero maestro para cada vacuna autorizada 
(véase 2B) con copias de (o referencias cruzadas a) los informes de inspección, 
una lista de todos los EAPI y quejas sobre lotes específicos de la vacuna, y una 
lista de todas las renovaciones/actualizaciones de la licencia y las modificaciones 
de licencias aprobadas o los cambios en la licencia. 


4. Registros archivados de los datos de liberación de lotes para el análisis 
de la uniformidad de la calidad, el examen continuo y el diálogo 
científico con los fabricantes sobre asuntos relacionados con los 
resultados de los controles de calidad (todos los países) 


A. Discusion 


Además de la liberación de cada lote de vacuna en el país, la ANR del país importador 
debe evaluar los resultados de los datos de los controles del fabricante para todos los 
lotes presentados para su liberación, determinar cualquier cambio o tendencias en la 
fabricación, las pruebas durante el proceso o los resultados de la prueba de liberación 
de control de calidad con el transcurso del tiempo. Para un país que importa las 
vacunas y que libera los lotes sobre la base del protocolo resumido, el análisis será 
principalmente una evaluación de las tendencias en los datos del fabricante con el 
transcurso del tiempo para los productos individuales, y una comparación entre los 
datos del fabricante y los de la ANR del país de origen, si el certificado de liberación 
aporta detalles sobre los resultados de la prueba. Cualquier cambio significativo en 
la calidad debe evaluarse y tratarse con el fabricante o con la ANR del país de 
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origen para determinar la posible repercusión sobre la inocuidad y la eficacia de la 
vacuna. Las investigaciones sobre tales cambios deben determinar si se ha realizado 
algún cambio en las materias primas, los métodos de producción o los controles. 


Antes de que pueda identificarse cualquier tendencia se requerirá un número suficiente 
de lotes de cada vacuna, por consiguiente, este análisis seguiría después de que se ha 
ejecutado el sistema de liberación de lotes propiamente dicho y se hayan presentado 
varios lotes de una vacuna específica para la liberación. Los planes para realizar el 
análisis de tendencia de los datos debe hacerse con antelación. Sería aconsejable 
contactarse con otras ANR cuyos LNC funcionen a pleno, incluido el ARF nacional 
que puede tener conocimientos especializados en el análisis de tendencias. 


Los planes deben incluir decisiones sobre los parámetros relevantes a analizarse para 
cada vacuna, los métodos a usarse y las tendencias o criterios que se consideran 
significativos para las vacunas individuales. Para los análisis que emplean vacunas de 
referencia, los valores de la vacuna de referencia mostrarán la uniformidad del método 
de la prueba del fabricante, y los resultados del lote de vacuna individual mostrarán 
la uniformidad de la fabricación. 


El conocimiento del producto/análisis involucrado es la base para determinar con 
exactitud qué parámetros son importantes. Generalmente, sólo se siguen uno o dos 
parámetros; siempre se incluye la potencia. Los datos pueden ser representados 
gráficamente mostrando la media y 2 6 3 puntos de la desviación estándar de esa 
media como líneas en el gráfico. Esto posibilita que la uniformidad y las tendencias 
puedan vigilarse con facilidad visualmente. El análisis por computación también podría 
hacerse si se dispone del mismo o pueden elaborarse los programas apropiados. 
El procedimiento de análisis debe estar documentado, con precisiones sobre el curso 
de acción por seguirse si ocurren tendencias o desviaciones inesperadas. 


B. Enfoques prácticos 


. Contactar a la OMS u otras autoridades reguladoras bien reconocidas para 
solicitar asesoramiento sobre el análisis de tendencias estadísticamente 
apropiado para vacunas específicas. 


. Comenzar con el registro gráfico de los resultados de las pruebas de potencia 
para cada lote y los valores correspondientes para la vacuna de referencia con 
el transcurso del tiempo. 


. Identificar los cursos o los libros de referencia sobre bioestadística que presenten 
información sobre el análisis de tendencias para los productos biológicos. 
Capacitar al personal apropiado en el análisis de tendencias. 


. Investigar la disponibilidad para obtener o elaborar un programa de análisis de 
datos por computación para el análisis de tendencias. 


. Actualizar el fichero maestro para cada vacuna con los resultados del análisis 
de tendencias. 
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5. Criterios escritos para la exención de la liberación de lotes 
(todos los países) 


A. Discusión 


Existen situaciones en que la ANR del país importador puede necesitar exceptuar a 
las vacunas de la liberación de lotes. 


Una de ellas es la adquisición de la vacuna a través del UNICER. El procedimiento 
de pre-calificación de la OMS para la aprobación para la venta a los organismos de 
las Naciones Unidas, requiere que la vacuna este autorizada en el país importador y 
que cada lote de vacuna vaya acompañado del certificado de liberación de lotes de la 
ANR del país de origen. Para las vacunas del PAI adquiridas a través del UNICEF, 
la vacuna debe autorizarse en el país importador, pero el control detallado de cada 
lote no se considera obligatorio. Sin embargo, debe ser recibido el protocolo resumido 
de cada lote; verificarse que las condiciones de transporte de la partida hayan sido 
adecuadas, las etiquetas sean las correctas, la documentación acompañante correcta; 


se hayan tomado las muestras si correspondía y se las haya registrado en el inventario 
de la ANR. 


También puede ocurrir una segunda situación. En general, todos los países 
industrializados con ANR/LNC bien reconocidos, someten alos productos biológicos 
elaborados dentro del país a la liberación lote por lote. En los últimos años, se han 
introducido nuevas provisiones en varios de estos países donde la reglamentación de 
los productos biológicos es de vieja data y muchos fabricantes cuentan con una larga 
trayectoria de producción y control satisfactorio de sus productos biológicos. 
Estas provisiones le permiten a un fabricante solicitar o satisfacer nuevos criterios 
para la exención de la liberación de lotes (56). Al fabricante se le exige que informe 
sobre los lotes distribuidos a intervalos predeterminados. En general, las vacunas no 
encajan en esta categoría para la exención, pero podría surgir la situación. Dado que 
cualquier vacuna que califique para esta exención sería una vacuna muy bien 
caracterizada con antecedentes intachables respecto del cumplimiento y la producción 
uniforme según reglamentos estrictos y vigentes, la exención indica un producto de 
alta calidad. Tal vacuna podría ser no apta para ser autorizada por un país importador 
con un requisito para la liberación de lotes por la ANR del país de origen. Para no 
rechazar tales vacunas al evaluar su autorización o la liberación de lotes, la ANR del 
país importador necesitaría crear una exención para tales productos, para revisar o 
suprimir el requisito sobre la liberación por parte de la ANR en el país de origen. 
En cambio, se liberaría el lote en el país importador exclusivamente sobre la base del 
protocolo resumido del fabricante. Debe haber una condición que indique que los 
informes necesarios de todos los lotes elaborados y liberados también deben 
presentarse a la ANR del país importador para sus archivos. 


Cada situación en que pueda desistirse de la liberación de lotes debe predeterminarse 
y efectuarse sobre la base de criterios estrictos. Los fabricantes de la vacuna importada 
deben informarse plenamente de los criterios; debe instruírselos para que notifiquen 
a la ANR de cualquier cambio en los requisitos sobre liberación de lotes en su propio 
país que afectarían a las condiciones de la autorización en el país importador. 


WHO/V8B/01.16 59 


Enfoques practicos 


Preparar una lista sobre las situaciones y los criterios relacionados con la 
exención de la liberación de lotes de una vacuna. 


Fijar las condiciones para la aceptación de una vacuna que ya no esté sujeta a la 
liberación de lotes en el país de origen. Esto puede incluir especificar sólo 
ciertos países con funciones de la ANR bien respetadas, el asesoramiento de la 
OMS para cada caso, exigir la liberación de lotes en el país importador y requerir 
listas anuales sobre los lotes de vacuna distribuidos en todo el mundo. 


Preparar un formulario de exención para usarse en estas situaciones aprobadas. 
Una copia del formulario debe archivarse en el fichero maestro de la vacuna 
para una exención permanente. Una exención para lotes específicos debe 
incorporarse al archivo del lote individual. 
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Módulo 4: 


Evaluación del laboratorio de 
analisis/Disponibilidad de 
laboratorios Especializados 


Introducción 


Las autoridades nacionales reguladoras deben poder evaluar la calidad de las vacunas 
y otros productos farmacéuticos mediante la realización de pruebas o análisis 
efectuados a los productos, bajo ciertas situaciones. El análisis puede ser un requisito 
para corroborar los resultados del fabricante, durante la evaluación para la autorización 
o cambios en una licencia. Puede ser un requisito para la liberación de lotes de ciertos 
productos, según los reglamentos en el país del fabricante. El análisis de productos 
que hayan suscitado quejas o un informe e investigación de un efecto adverso. 


Algunas autoridades reguladoras evalúan la estabilidad de las vacunas mediante la 
realización de ciertas pruebas a fines del período máximo de almacenamiento del 
producto. 


Para hacer esto, las autoridades nacionales reguladoras deben tener acceso a 
laboratorios apropiados donde puedan realizarse estas pruebas. 


Un laboratorio para vacunas que funcione a pleno es un recurso clave para el sistema 
de reglamentación de vacunas (20). El personal que cuenta con la experiencia 
necesaria en vacunas, puede ayudar en las decisiones reglamentarias, como la 
evaluación de las autorizaciones de comercialización y el examen de los datos del 
ensayo clínico. 


Un laboratorio en funcionamiento es una parte necesaria de las operaciones de la 
autoridad nacional reguladora de un país que elabora vacunas. Dicho laboratorio 
puede ser una parte integrante de la autoridad reguladora, un organismo o instituto 
separado que dependa de la ANR o un servicio de laboratorio contratado. El requisito 
básico es que una ANR debe tener acceso a un laboratorio apropiado para llevar a 
cabo sus funciones. Cualquiera que sea la organización del laboratorio, existen criterios 
específicos de calidad que deben ser reunidos para realizar adecuadamente las 
funciones de prueba que aseguren que la calidad de las vacunas a usarse en los 
programas de vacunación o en el mercado privado cumple los estándares nacionales. 


El establecimiento de un laboratorio es un proceso largo y costoso, e incluye pruebas 
de laboratorio complejas, costosas, que deben estandarizarse, validarse e interpretarse. 
El personal debe contar con entrenamiento y pericia en procedimientos complejos y 
exigentes, que sólo puede conservarse su competencia, si las pruebas se realizan en 
forma sistemática. Las pruebas que sólo se efectúan ocasionalmente deben revalidarse. 
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Para los paises importadores de vacuna con autoridades reguladoras de reciente 
creación no se considera necesario el análisis rutinario para la liberación de lotes 
de vacunas adquiridas de: los organismos de las Naciones Unidas; o los países con 
una ANR bien reconocida, si la vacuna está autorizada y el lote es liberado en el país 
de origen (véase el módulo 3 sobre liberación de lotes). 


Sin embargo, puede haber situaciones en que sea necesario probar muestras de la 
vacuna. Esto puede incluir la comprobación de lotes de vacuna para la concesión de 
la licencia; para la prueba de estabilidad; las muestras de campo aleatorias; las muestras 
de una queja; las muestras de una investigación de efectos adversos; o los requisitos 
legales del país importador que exigen que se prueben muestras de los lotes de vacuna. 
Un laboratorio también puede ser requerido para almacenar adecuadamente las 
muestras de las vacunas para la ANR. La ANR de un país importador de vacuna 
debe tener acceso a los laboratorios apropiados en estos casos. Estos laboratorios 
deben satisfacer los criterios pertinentes para las pruebas que ellos realizarán. 
La ANR del país importador debe estar preparada para evaluar y contratar los 
servicios necesarios de un laboratorio para asegurar la calidad y la inocuidad de las 
vacunas. 


Pueden ser necesarios varios laboratorios diferentes para reunir la variedad de 
conocimientos especializados para analizar las diferentes vacunas importadas. 
Debe contactarse a la autoridad reguladora farmacéutica nacional para ver qué medios 
de laboratorio y procedimientos de la prueba están disponibles. Los laboratorios 
podrían ser del exterior del país si los conocimientos especializados necesarios no 
estuvieran disponibles dentro del país importador. Si la ANR posee contactos con 
otros LNC reconocidos que operan adecuadamente, podrían consultarse para obtener 
asistencia cuando sea necesario y contar con la ventaja de un sistema de calidad de 
laboratorio ya existente (SCL) para el control de vacunas. Puede contactarse a la 
OMS para sugerir un laboratorio apropiado. 


Los siguientes indicadores enumeran las actividades y los procedimientos que se 
consideran esenciales para un laboratorio que lleva a cabo las pruebas en las vacunas 
dentro del sistema regulador. Todos son esenciales para las funciones de laboratorio 
y, en conjunto, constituyen un sistema de calidad de laboratorio. Para las ANR de 
los países donde se elabora la vacuna los indicadores se refieren a sus propios servicios 
de laboratorio. Cuando las ANR contratan los servicios de laboratorio, ya sea en 
países productores de vacunas o en los que las adquieren, se aplican estos indicadores 
pero con el énfasis algo diferente para supervisar las operaciones de los laboratorios 
independientes. 


Indicadores: evaluación del laboratorio de prueba / acceso a laboratorios 


. Compromiso por parte del nivel directivo con un sistema de calidad de 
laboratorio (todos los países) 

. Designación de un gerente de calidad (todos los países) 

e Existencia de un manual de calidad (todos los paises) 

. Documentación de los procedimientos implementados (incluido control de 


documentos, PON/POE, planes de estudio para control de productos 
específicos, política de reprueba) (todos los países) 
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. Documentación del equipamiento en funcionamiento (incluidos registros 
de puesta en servicio, manuales de operación y registros, calendarios de 
calibración y mantenimiento, protocolos de validación) (todos los países) 


. Plan de entrenamiento del personal, elaborado y puesto en práctica (todos 
los países) 

. Existencia de un sistema de auditoría y revisión (todos los países) 

° Procedimientos de validación puestos en práctica para todas las pruebas 
(todos los países) 

a Existencia de un programa de seguridad de laboratorio (todos los países) 

. Uso apropiado, calibración y mantenimiento de los estándares y reactivos 


de referencia (todos los países) 


. Monitoreo y análisis de las tendencias de datos de laboratorio sobre la base 
de un esquema producto por producto y una acción correctiva apropiada 
según sea necesario (todos los países) 


. Participación en los esquemas de comparación y estudios colaborativos 
(todos los países). 


Este módulo sobre acceso a laboratorios tratará cada uno de los indicadores y cómo 
cada uno de ellos se aplica a las ANR de los países que contratan los servicios de 
laboratorio necesarios. Cada indicador tendrá una sección de discusión sobre las 
generalidades y una sección sobre los enfoques prácticos. 


1. Compromiso por parte del nivel directivo con un sistema de calidad 
de laboratorio (todos los países) 


A. Discusion 


Para administrar un laboratorio o evaluar los servicios del laboratorio contratado, 
debe estar en vigor un sistema de calidad de laboratorios para las actividades y 
operaciones involucradas. El nivel directivo debe apoyar esto, económica e 
ideológicamente, para que la ANR lleve a cabo sus funciones con éxito. 


Una ANR que contrata todos sus servicios debe contar con el compromiso del nivel 
directivo para respaldar sus decisiones respecto de las funciones del laboratorio que 
se consideran esenciales. Esto implicaría apoyar el proceso de evaluación formal 
establecido para identificar los laboratorios capacitados y para aceptar el proceso 
decisivo para expedir, renovar o rescindir los contratos de los servicios del laboratorio, 
sobre la base de los criterios predeterminados adoptados para el proceso del contrato. 


B. Enfoques prácticos 


. Preparar una lista escrita de los criterios para la identificación de un laboratorio 
capacitado y los criterios para la evaluación de los servicios del laboratorio 
ofrecidos con una justificación de las decisiones. 


. Preparar los costos estimados anuales de los servicios del laboratorio, específicos 
de prueba, con una justificación de esos cálculos. 


. Reunirse con el nivel directivo para conseguir un compromiso con los planes y 
los costos de los servicios del laboratorio. 


WHO/V3B/01.16 63 


. La OMS ha publicado las normas de apoyo para la contratación de un laboratorio 
para la reglamentación de vacunas (11). Estas normas presentan pasos en la 
selección de un laboratorio y se resumen aquí. Debe obtenerse apoyo de gestión 
para todas estas actividades. 

Tomado del anexo 4 del documento 
Reglamentación de vacunas: desarrollo en los organismos 
actuales de reglamentación farmacéutica 
1 Determinar los términos de Pruebas por realizarse 
referencia para los servicios Métodos y normalización de las pruebas 
de laboratorio deseados Capacidad del laboratorio 
Tiempo de retorno 
Precio 
Presentación de los resultados: datos brutos, interpretación de los datos 
Previsiones para el mantenimiento de la confidencialidad 
1b | Identificar el presupuesto Calcular el costo de los servicios 
para el contrato Disponibilidad de los fondos 
2 Establecer criterios de Recomendaciones de otros usuarios del laboratorio 
selección (a ser definidos Precio de cada prueba (equipo, materiales y tiempo de personal) 
antes de que se preparen Reseña de la experiencia con la prueba 
las solicitudes de proyectos Logística para las partidas de muestras 
(SDP) Respuestas ala solicitud de propuesta 
Resultados de las evaluaciones anteriores 
3 Armar una lista de los Lalista debe incluir: 
laboratorios capacitados Nombre del laboratorio; 
posibles Nombre de la persona de contacto; 
Dirección; 
Número de teléfono; 
Número de fax. 
Posibles elecciones: 
LNC de una ANR que opera adecuadamente con pericia las pruebas o control 
de vacunas; 
Laboratorio con competencia comprobada de las redes regionales de la OMS 
Un laboratorio acreditado con dominio comprobado de la prueba deseada(s) 
4 Llevar a cabo el proceso El departamento responsable (normalmente una entidad de adquisiciones) debe 
de contratación determinar: 
nombre del cuerpo que expide la SDP 
persona que firmará el contrato 
persona para autorizar los pagos 
persona para efectuar los pagos 
contrato por un número específico de pruebas o un período específico 
Preparar la SDP según los procedimientos establecidos para incluir los detallados 
términos de referencia 
Enviar la SDP a los laboratorios capacitados 
Evaluar las propuestas recibidas 
mediante el comité especial o conjuntamente con la ANR 
sobre la base de los criterios preestablecidos incluidos los factores de 
ponderación 
elegir el laboratorio con oferta más receptiva y mejor precio 
5 Evaluación del desempeño Respuesta alas necesidades nacionales de prueba y cumplimiento de plazos 
del laboratorio Facilidad de interpretación de los datos brutos proporcionados 
Fiabilidad de los datos proporcionados (análisis de tendencias, auditoría porla 
ANR) 
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2. Designación de un gerente de calidad (todos los países) 
A. Discusion 


La ANR que contrata los servicios de un laboratorio, debe designar un gerente de 
calidad que sea responsable de coordinar la evaluación de los potenciales laboratorios, 
tratar con el departamento que prepara las solicitudes de propuestas y los contratos, 
y evaluar las propuestas y el desempeño de los laboratorios. 


Este gerente de calidad se encargaría de determinar la política de calidad, los objetivos 
y las responsabilidades según corresponde a la contratación de los servicios de 
laboratorio, de asegurar que los laboratorios y los datos contratados generados 
satisfacen los términos del contrato, y de asegurar que las muestras a analizar son 
despachadas apropiadamente al (o a los) laboratorio(s). Las responsabilidades también 
incluirían la contratación o el entrenamiento del personal de la ANR en los temas 
necesarios para poder evaluar eficazmente los resultados,las operaciones de 
laboratorio y la asignación del personal para evaluar los procedimientos de la prueba 
específicos y sus resultados. 


La responsabilidad principal serán los procedimientos de contratación. Para contratar 
los servicios del laboratorio de otros laboratorios, el gerente de la ANR debe considerar 
primero qué servicios de análisis se necesitan para las situaciones ordinarias o de 
urgencia. Deben identificarse los potenciales laboratorios que puedan prestar los 
servicios que se necesitan o puedan necesitarse. Los laboratorios existentes del 
gobierno, como los laboratorios de control de reglamentación de medicamentos, 
tendrían el personal y las dependencias apropiadas para las pruebas químicas, 
bioquímicas y algunas microbiológicas para los productos estériles. Otra posibilidad 
serían los laboratorios de diagnóstico del gobierno o los laboratorios universitarios 
que trabajan en inmunología, microbiología o con las enfermedades infecciosas 
pertinentes controladas por vacuna. Estos laboratorios podrían contratarse para 
realizar las pruebas inmunológicas o de potencia. Si se necesitan animales para los 
procedimientos de prueba, sería importante contar con un laboratorio con 
instalaciones para alojamiento separado y de tratamiento apropiadas, así como con 
un proveedor aprobado de la especie necesaria. Si se necesitan cepas bacterianas, 
celulares o virales para las pruebas de laboratorio, estas deben estar preparadas y 
almacenadas en condiciones verificadas y aprobadas por la ANR para asegurar que 
cumplen los requisitos de la prueba. Si se requieren precauciones de seguridad 
específicas para la realización de una prueba contratada, la ANR debe asegurar que 
el laboratorio observe estas precauciones. 


Se deben establecer varios procedimientos administrativos para los servicios del 
laboratorio a contratar. La ANR debe juzgar con antelación si existe algún posible 
conflicto de intereses con otras Operaciones o contratos en el laboratorio. 
Debe efectuarse un contrato formal con cada laboratorio independiente que presta 
servicios, con identificación del gerente responsable y una descripción somera de las 
condiciones del acuerdo para las pruebas de laboratorio. Debe haber un acuerdo 
sobre la realización de la prueba según los criterios nacionales o de la OMS para el 


SCL: 
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. realizar las pruebas según los PON/POE aprobados; 


. registrar y firmar todos los datos; 

. criterios predeterminados para la repetición de las pruebas o análisis 

. plazo específico para completar las pruebas; 

. mantenimiento de la confidencialidad de la fuente de vacuna y los resultados 


de las pruebas; y 


. disposición de los datos (8). 


El contrato debe incluir una declaración que especifique que la ANR puede auditar 
el laboratorio y los datos de la prueba a su discreción. El laboratorio también debe 
tener una idea aproximada del grado y la frecuencia de los análisis esperados. 


El gerente de la ANR debe evaluar las calificaciones del personal disponible y 
proporcionar o supervisar la preparación de PON/POE y las hojas de registro de 
datos para las pruebas necesarias. El laboratorio debe preparar documentación para 
la operación, el mantenimiento y la calibración de cada unidad de equipo, 
realizar una calificación/validación apropiada y mantener registros del estado y uso 
del equipo, especialmente si el equipo no está dedicado a las pruebas para la ANR. 


B. Enfoques prácticos 


° Designar a un funcionario con experiencia apropiada en operaciones de 
laboratorio como coordinador de los contratos de servicio del laboratorio. 


. Preparar una descripción del puesto del gerente incluidos los deberes y las 
responsabilidades de la planificación, el establecimiento, la ejecución, 
el monitoreo y presupuesto de las operaciones para los servicios de laboratorio 
contratante. 


3. Existencia de un manual de calidad (todos los países) 
A. Discusión 


Un manual de calidad es un documento de la ANR que describe la política de calidad, 
los objetivos, las responsabilidades y la organización de las actividades de la ANR 
que están relacionadas con la calidad de las vacunas. Este documento debe describir 
los planes para cada situación potencial que requeriría el análisis de las vacunas y 
diversas circunstancias para contactar a los fabricantes o la ANR del país de origen 
sobre la calidad de las vacunas. El manual debe cubrir todas las actividades y 
documentos preparados que se relacionan con la evaluación y calificación de los 
laboratorios por contrato, la especificación de los términos de referencia, 
la preparación de solicitudes de propuestas, la evaluación de las propuestas, la elección 
de los laboratorios, la preparación de contratos y la evaluación de los resultados de 
laboratorio para determinar la calidad de la vacuna en situaciones específicas. 


La OMS proporciona orientación sobre estos procedimientos de contratación 
(véase sección 1 anteriormente y 11). 
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B. Enfoques prácticos 


. Preparar un manual de calidad que cubra todas las actividades realizadas dentro 
de la ANR relacionadas con la calidad de las vacunas incluida una descripción 
de las situaciones en las que se necesitarían pruebas de laboratorio. 


. Incluir en el manual de calidad, una lista de los requisitos para evaluar los 
servicios del laboratorio del posible contrato. El siguiente es un ejemplo del 
tipo de información necesaria. 


1) 


iii) 


Identificar las situaciones en las cuales es necesario la disponibilidad de 
un laboratorio. Las posibilidades son: 


para la concesión de la licencia inicial cambios en la licencia que 
incluye un cambio en el producto o métodos de la prueba 


quejas o reclamos 

investigación de efectos adversos 

muestras aleatorias del campo 

prueba de estabilidad 

almacenamiento de muestras 

confirmación de los datos sobre los protocolos resumidos del lote 


la investigación de las tendencias o los resultados aberrantes de los 
protocolos resumidos del lote. 


Identificar la pericia y calificaciones del personal necesarias para diversas 
pruebas de la vacuna: 


pruebas bioquímicas 

pruebas químicas 

pruebas inmunológicas 

pruebas microbiológicas/esterilidad 
pruebas en cultivo de células 


pruebas en animales. 


Identificar las condiciones de un laboratorio aceptable: 


calificaciones del personal 
gerente responsable 


convenio para funcionar según los requisitos de la ANR para 
SCL/BPL: 


los PON/POE; las validaciones de análisis; los criterios de reprueba; 
el almacenamiento apropiado del producto biológico inicial, los 
materiales y referencias/normas; el registro; el control de las materias 
primas; la separación de los materiales de otro trabajo de laboratorio; 
la documentación y la calibración de los equipos; las precauciones 
de seguridad cuando corresponda. 

acuerdo sobre la auditoría de la ANR 


convenio sobre los plazos y fechas límite para la prueba, y manejo 
prioritario si se solicita 


confidencialidad 


ningún conflicto de intereses. 
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A. 


iv) Identificar los requisitos contractuales para diferentes laboratorios y 
preparar contratos en conformidad con los requisitos legales. Los 
contratos deben incluir el derecho de la ANR para auditar el laboratorio. 


v) Capacitar al personal de la ANR para auditar los laboratorios, los 
bioterios y los resultados de las pruebas. Preparar listas de verificación 
específicas de auditoría para cada uno de los laboratorios contratados. 


vi) Identificar los laboratorios de las ANR internacionalmente reconocidos 
para la asistencia con los problemas graves. 


Documentación de los procedimientos implementados (incluido 
control de documentos, PON/POE, planes de estudio para control de 
productos específicos, política de reprueba) (todos los países) 


Discusión 


Cuando un laboratorio contratado realiza las pruebas, la ANR se encargaría de: 


proporcionar los métodos a usar en las pruebas a realizar-, en particular para 
las pruebas que deben implementarse, o 
P q P 


evaluar la adecuación de los procedimientos operativos normalizados o 
estandarizados y las hojas de registro preparadas por el laboratorio contratado, 
en conformidad con el contrato de cada prueba específica. 


Los laboratorios deben recibir información detallada sobre los análisis como parte 
de los términos de referencia cuando se publica la solicitud de propuestas. Por lo 
tanto los laboratorios sabrán qué procedimientos deben seguirse, y qué documentación 
debe estar preparada para la propuesta. 


B. 


Enfoques prácticos 


Obtener ejemplares de la Farmacopea (USP, EP) y otras publicaciones para los 
métodos estandarizados. 


Obtener el manual de laboratorio de la OMS (5) que brinda las instrucciones 
detalladas sobre las pruebas de potencia para las vacunas usadas en los 
programas de vacunación. 


Obtener la Guía de la OMS para los requisitos de buenas prácticas de 
fabricación Parte 1 (2) y la guía de la OMS para el SCL (8) para orientación 
sobre los procedimientos que deben regir en los laboratorios contratados. 
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5. Documentación del equipamiento en funcionamiento 
(incluidos registros de puesta en servicio, manuales de operación y 
registros, calendarios de calibración y mantenimiento, protocolos de 
validación) 
(todos los países) 


A. Discusion 


De igual modo, la ANR debe describir detalladamente los requisitos para las 
especificaciones de equipo, documentación, mantenimiento, calificación y calibración 
en la solicitud de propuesta (SDP), para que los laboratorios puedan responder 
adecuadamente. La ANR debe evaluar esta información para elegir el laboratorio 
más apropiado. 


B. Enfoques prácticos 


. Obtener la Guía de la OMS para los requisitos de buenas prácticas de fabricación 
Parte 1 (2), Parte 2: (3) y la guía de la OMS para el SCL (8) para la orientación 
sobre los procedimientos de equipo que deben regir en los laboratorios del 
contrato. 


6. Plan de entrenamiento del personal, elaborado y puesto en práctica 
(todos los países) 


A. Discusion 


El gerente de calidad responsable de las pruebas de laboratorio contratadas debe 
asegurar que el personal asignado para la evaluación de las propuestas de las pruebas 
específicas de la vacuna, la evaluación de los laboratorios y sus resultados, 
la evaluación o la interpretación de los resultados, posea las calificaciones y el 
entrenamiento adecuado para hacer estas evaluaciones. Alternativamente, o además 
de la pericia disponible, podrían emplearse expertos o comités consultivos internos 
con los conocimientos especializados apropiados y ya capacitados para la concesión 
de licencias de vacunas específicas, para la evaluación de los procedimientos de la 
prueba, los resultados y la interpretación de las pruebas contratadas. Tales expertos 
externos deben estar sujetos, según convenga, a los convenios de confidencialidad y 
las normas sobre conflicto de intereses. La OMS proporciona un ejemplo de tal 
convenio a los consultores contratados para participar en la evaluación de la 
aceptabilidad de las vacunas para la compra por los organismos de las Naciones 
Unidas (véase WHO/VSQ /97.06, anexo 1). (7) 


La ANR debe conocer los procedimientos de prueba requeridos para las vacunas 
que ellos importan. Estos procedimientos se examinan durante el proceso de concesión 
de licencias (véase módulo sobre concesión de licencias). En el Manual de la OMS 
sobre métodos de laboratorio (5), se proporcionan los procedimientos detallados de 
la prueba de potencia recomendados por ese organismo, muchos procedimientos 
generales de la prueba se encuentran en la Farmacopea, y el fabricante proporciona 
los procedimientos de liberación del control de calidad en los documentos de solicitud 
para la concesión de licencias. Estos procedimientos operativos normalizados o 
estandarizados (PON/POE) deben llegar al laboratorio contratado para el 
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entrenamiento de su personal en los procedimientos, de modo de estar preparado 
para probar el producto cuando sea necesario. La validación de los análisis podría 
ser planificada por la ANR conjuntamente con el gerente del laboratorio según la 
guía de entrenamiento en la validación de BPF de la OMS (3). La ANR también 
debe dar la orientación sobre los criterios respecto del desempeño esperado del personal 
en diferentes análisis y en el reentrenamiento/ revalidación por emprenderse si las 
pruebas se realizan con poca frecuencia. Se aceptan en general las pruebas 
compendiadas, como las descritas en las farmacopeas o los requisitos de la OMS, 
como así también los análisis específicos del producto del fabricante, que se han 
validado durante su desarrollo, pero cada laboratorio debe determinar la realización 
satisfactoria de tales análisis. 


El acceso a un laboratorio o laboratorios apropiados para el análisis de las vacunas 
cuando surge la necesidad, requiere aporte de información y preparación significativa 
por parte de la ANR. Aunque el análisis o control se realice en otro sitio, la ANR es 
aún responsable del correcto funcionamiento y la documentación de las pruebas 
contratadas. Por consiguiente, el entrenamiento del personal de la ANR para brindar 
el conocimiento adecuado en los diversos procedimientos de prueba, en la auditoría 
a los laboratorios y en la evaluación de los datos de la prueba, es una parte esencial 
en el empleo de un laboratorio contratado. 


B. Enfoques prácticos 


. Efectuar una lista del personal de la ANR con la experiencia y conocimientos 
especializados apropiados para ser responsable de contratos para el análisis o 
control de vacunas específicas. 


. Identificar los conocimientos especializados o el entrenamiento adicional 
requerido para supervisar y evaluar las pruebas contratadas necesarias. 

. Preparar un programa de entrenamiento para el personal de la ANR. 

. Disponibilidad de expertos en auditorías de laboratorios en la autoridad nacional 


reguladora farmacéutica 0 expertos externos que puedan ayudar al 
entrenamiento del personal de vacunas. 


7. Existencia de un sistema de auditoría y examen (todos los países) 
A. Discusión 


La ANR se encargará de supervisar el desempeño de los laboratorios que realizan 
las pruebas por contrato. Esto debe incluir un procedimiento establecido para auditar 
los laboratorios y los datos generados como parte de la evaluación del desempeño en 
curso de un laboratorio contratado. La ANR debe mantener y actualizar regularmente 
archivos detallados sobre cada laboratorio contratado. 


El personal de la ANR debe capacitarse suficientemente en los diversos análisis de 
las vacunas para poder examinar y evaluar los resultados de las pruebas y para auditar 
los laboratorios contratados. Puede consultarse el manual de la RME de la OMS 
sobre los sistemas de calidad de laboratorio (8) y la sección de controles de calidad 
en la guía de la OMS para las inspecciones de los fabricantes de productos biológicos 
(referencia 4). Están disponibles los cursos de la RME, específicamente para el 
personal de la ANR de los países que adquieren vacuna, para el entrenamiento en la 
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autorización, la liberación de lotes, el acceso a laboratorios y efectos adversos 
posteriores a la inmunización (véase dirección del sitio en la web de la RME [GTN] 
en Referencias). 


B. Enfoques prácticos 


. Obtener y examinar la sección 2.12 en la guía de la OMS para un manual del 
sistema de calidad en un laboratorio de control (8) y la sección 5.0 de la guía de 
la OMS para las inspecciones de los fabricantes de productos biológicos (4) 
para identificar los procedimientos para auditar un laboratorio. 


. Capacitar al personal de la ANR para realizar una auditoría de laboratorio y 
los registros de datos para asegurar que los procedimientos se realizan según 
el contrato. 


. Disponibilidad de expertos en auditorías de laboratorios en la autoridad nacional 
reguladora farmacéutica 0 expertos externos que puedan ayudar al 
entrenamiento del personal de vacunas. 


8. Procedimientos de validación puestos en práctica para todas las 
pruebas (todos los países) 


A. Discusion 


Cada análisis empleado para efectuar una prueba de control de calidad sobre una 
vacuna debe ser un procedimiento validado que demuestre exactitud, precisión, 
reproducibilidad, linealidad, sensibilidad, especificidad y robustez apropiadas para 
la prueba en cuestión (3). En el caso de las pruebas de laboratorio contratadas, 
la ANR debe asegurar que todos los laboratorios de la lista calificada realicen 
procedimientos validados o estén de acuerdo en validarlos como parte del contrato. 
La ANR debe asegurar que las pruebas contratadas se validan mediante el esquema 
apropiado de validación. 


Según se mencionó anteriormente, se acepta en general que las pruebas compendiadas 
como las descritas en las farmacopeas o los requisitos de la OMS se han validado 
durante su desarrollo, pero cada laboratorio necesita determinar el funcionamiento 
satisfactorio de tales análisis. Este también podría ser el caso de las pruebas que han 
sido desarrolladas por un fabricante, que son específicas de producto y han sido 
validadas por el fabricante, por ejemplo, la puesta a prueba de la potencia in vitro de 
las vacunas contra la hepatitis B. La ANR podría especificar entonces el método 
documentado del fabricante y exigir la demostración de la ejecución y el desempeño 
satisfactorio de tal prueba por el laboratorio contratado. 


B. Enfoques prácticos 


. Obtener el Manual de la OMS sobre las pruebas de laboratorio para las vacunas 
(5) y la guía de la OMS para la validación (referencia 4), efectuar una lista de 
los procedimientos por contratarse y determinar el estudio apropiado de 
validación necesario para cada una de las pruebas contratadas. 


. Proporcionar la información de validación como parte de los términos de 
referencia en la solicitud de una propuesta a los laboratorios calificados. 

> Incluir la prueba de validación del (o de los) análisis(s), realizado o propuesto 
en la evaluación de las propuestas durante la decisión sobre la elección del 
laboratorio. 
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9. Existencia de un programa de seguridad de laboratorio 
(todos los paises) 


A. Discusion 


La ANR debe asegurar que el laboratorio que realiza las pruebas por contrato sea 
consciente de cualquier riesgo asociado con el producto bajo prueba o con los reactivos 
usados durante el desempeño de la prueba. En el laboratorio deben observarse las 
precauciones de seguridad para el personal, la comunidad y el ambiente. 


Deben identificarse todas las sustancias peligrosas manejadas en el laboratorio 
contratado para evitar cualquier posible contaminación de la vacuna, que podría 
comprometer los resultados de su análisis. 


B. Enfoques prácticos 


. Efectuar una lista de cada vacuna y los riesgos potenciales para el personal de 
laboratorio de origen químico, biológico o radioquímico del organismo, 
los materiales de referencia o los materiales de la prueba. 


. Obtener una lista de los agentes peligrosos usados en los laboratorios 
contratados para identificar cualquier manejo especial de las muestras de vacuna 
en el laboratorio. Los ejemplos serían los radioinmunoanilisis, los análisis 
microbiológicos y los organismos de referencia. 


. Solicitar al laboratorio que prepare procedimientos de urgencia para la 
exposición potencial a cualquier nuevo riesgo introducido en el laboratorio 
con los procedimientos de la prueba de vacuna. 


. La vacunación del personal del laboratorio contratado. 


10. Uso apropiado, calibración y mantenimiento de los estándares y 
reactivos de referencia (todos los países) 


A. Discusion 


Las preparaciones y los reactivos de referencia ordinarios que serán usados por los 
laboratorios contratados deben ser aprobados por la ANR. La ANR debe obtener y 
proporcionar las referencias/estándares de la OMS o internacionales apropiados (63) 
y debe examinar los datos del laboratorio estableciendo los valores y aprobar la 
preparación interna antes de que se emplee para el análisis o control. Alternativamente, 
la ANR podría solicitar la ayuda de otra ANR/LNC para brindar las referencias o 
los estándares. 


Cuando se empleen materiales de referencia específicos de producto para las pruebas 
de potencia de las vacunas, la ANR debe obtener estos materiales de referencia del 
fabricante. 
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B. Enfoques prácticos 


. Obtener el catálogo de los patrones biológicos y el material de referencia 
del Instituto Nacional de Patrones Biológicos e Inspección de Sustancias 
Biológicas (NIBSC), el laboratorio internacional de la OMS para los patrones 
biológicos. Detalles para el contacto: NIBSC, Apartado de Correos 1193, 
Blanche Lane, South Mimms, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 3QH, 
Reino Unido; correo electrónico: standardsOnibsc.ac.uk; o el sitio en la 
web: www.nibsc.ac.uk/catalog/standards. 


. Contactar a otros LNC con respecto a la disponibilidad de obtener acceso a 
sus materiales de referencia o para la cooperación en la producción de materiales 
de referencia. 


. Incluir la producción de los materiales de referencia nacionales a los laboratorios 
contratados, asegurando que los materiales producidos se evalúen 
suficientemente antes de ponerse en uso. 


11. Monitoreo y análisis de las tendencias de datos de laboratorio sobre la 
base de un esquema producto por producto y una acción correctiva 
apropiada según sea necesario (todos los países) 


A. Discusion 


Los datos generados por el laboratorio contratado pertenecen a la ANR y los datos 
brutos y los resultados deben transmitirse a la ANR. La realización de cualquier 
análisis de datos, cuando se necesite, será responsabilidad de la ANR. 


La ANR deberá decidir si el laboratorio contratado mantendrá copias de los registros 
(confidenciales) o si deberá transferir la totalidad de los registros a los expedientes 
de vacuna de la ANR cuando se completa cada solicitud de análisis individual. 
Los datos generados mediante las pruebas de contratos deben agregarse al análisis 
corriente de la ANR de cada vacuna como se reseña en el módulo sobre la liberación 
de lotes (véase la discusión y enfoques prácticos sobre el indicador 4 del módulo de 
liberación de lotes). 


12. Participación en los esquemas de comparación y estudios 
colaborativos (todos los países) 


A. Discusión 


Los esquemas de comparación se usan para comparar los resultados de la prueba 
para un producto específico realizados en varios laboratorios elegidos. Pueden estar 
diseñados para emplear los métodos de prueba sistemáticamente realizados en cada 
laboratorio o para usar un procedimiento específico provisto a los laboratorios 
participantes. La OMS establece sus valores para los materiales de referencia 
internacionales en los estudios colaborativos. Las autoridades nacionales reguladoras 
y los fabricantes reciben luego estos materiales de referencia para establecer sus 
propios materiales de referencia nacionales o internos de fabricante. Estos esquemas 
pueden determinar la sensibilidad de los análisis usados en diferentes laboratorios 
para detectar títulos aceptables dudosos de las muestras codificadas de la vacuna. 
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Los esquemas de comparación invitan generalmente a los laboratorios conocidos a 
que participen en las comparaciones iniciales y, una vez establecida la gama de 
variación de los resultados, para extender la participación a una selección mayor de 
laboratorios. 


Los laboratorios que realizan la determinación por contrato para las autoridades 
nacionales reguladoras deben estar dispuestos a participar en los esquemas de 
comparación si se los invita a hacerlo y la ANR debe considerar la posibilidad de 
incluir esto como una condición del contrato. La ANR también podría considerar la 
posibilidad de identificar a varios LNC adicionales que estuviesen dispuestos a probar, 
simultáneamente con el laboratorio contratado, un panel de vacunas y materiales de 
referencia codificados, ya sea como un procedimiento de pre-calificación para un 
laboratorio por contrato o como una evaluación continua de su desempeño. Esto 
podría identificar los posibles puntos fuertes y débiles en las metodologías de un 
laboratorio. 


B. Enfoques prácticos 


. Contactar a la OMS con respecto al potencial para participar en los esquemas 
de comparación. 


. Contactar a otros LNC para determinar la posibilidad de identificar un grupo 
potencial de laboratorios para probar un panel de las muestras de vacuna con 
la finalidad explícita de evaluar la aceptabilidad inicial o permanente de cada 
uno como un laboratorio aprobado contratado. 


. Incluir la participación en los esquemas de comparación como una condición 
en el contrato para un laboratorio de pruebas. 
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Branch, Therapeutic Products 
Programme 


Document H42-2/38-1990 


Canada, Health Protection 
Branch, Therapeutic Products 
Programme (web site under 
Policies) 


Canada, Health Protection 
Branch, Therapeutic Products 
Programme (web site under 
Policies) 


Australia, Therapeutic Goods 
Administration 


Australia, Therapeutic Goods 
Administration 


TGA web site for publications 


European Union: Directives, 
notices, guidelines 


European Union: Medicinal 
products for human use. 
Procedures for marketing 
authorization, Vol. 2 notices 


European Agency for the 
Evaluation of Medicinal 
Products, Human Medicines 
Evaluation Unit. Document 
CPMP/EWP/463/97 draft 


Association of South East Asian 


Nations, 1988 


National Institute for Biological 


Standards and Control (NIBSC) 
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Formularios Referencia 


Model statement of licensing status of Ref. 18, Appendix 2 
pharmaceutical product 


Model batch certificate of a pharmaceutical Ref. 18, Appendix 3 
product 


Provisions for team members participating in Ref. 7, Annex 1 
WHO missions to assess acceptability, in 

principle, of vaccines for purchase by 

UN Agencies 


Model certificate for the release of vaccines Ref. 7, Annex 2 
acquired by United Nations Agencies 
(revised 1988) 


Model certificate of approval of a biological Ref. 15, Appendix 1 
product 


Model certificate for release of a lot or lots of Ref. 15, Appendix 2 
a biological product 


Summary protocol for the routine batch WHO TRS 872, 1998 Annex 4 
release of virus vaccines and model certificate 

for the release of virus vaccine by National 

Control Authorities 


USA: Application to market a new drug, USA. Form FDA 356h 
biologic or an antibiotic drug for human use (see FDA web site) 
(and instructions) 


Canada: Drug submission application for: Canada: Form HPB/DGPS 3011 
human, veterinary or disinfectant drugs (5-99) (see TPP web site) 

(and instructions) 

Canada: Quality information summary - Canada: Forms on the TPP web 
biologicals. Forms part 1-4 site 


80 Manual de entrenamiento: concesión de licencias, liberación de lotes y disponibilidad de laboratorios 


Sitios web 


OMS (Organización Mundial de la Salud): www.who.int 
Los documentos se publican en: www.who.int/vaccines- documents 


OPS (Organización Panamericana de la Salud): www.paho.org 
FDA, CBER (EUA): www.fda.gov/cber 


Normas: www.fda.gov/cber /guidelines.htm 
Documentos descargables: www.fda.gov/cber/cberftp.html 


FDA: Code of Federal Regulations (CFR): www.access.gpo.gov/nara/cfr 
HPB, TPP (Canada): www.hc-sc.gc.ca/hpb-dgps/therapeut/ 
(buscar en el sitio para publicaciones, políticas, formularios, etc) 


EMEA (Agencia Europea para la Evaluación de Medicamentos, UE): 
www.eudra.org/emea.html 


TGA (Australia): www.health.gov.au/tga/tgapubs (publicaciones) 


ICH: Conferencia Internacional sobre la Armonización de los Requisitos 
Técnicos aplicables al Registro de Sustancias Farmacéuticas para Uso Humano 
(Topics and Guidelines) www.pharmweb.net/pwmirror/pw9/ifpma/ich5.html 
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Anexo 1: 


Certificado modelo para la liberación 
de las vacunas adquiridas por los 


organismos de las Naciones Unidas 
(revisado en 1988) 


(Para ser completado por el servicio nacional de control del país donde se elaboraron las 


vacunas y para ser enviado por el fabricante de vacuna al UNICEF.) 


Los siguientes lotes de vacuna ....ooooocccoccccncccccncocccnnooo 1 producida Por ..oooooccocccccccccnnccncnncnnos $ 
Mus , cuyos números aparecen en las etiquetas de los envases finales, 
satisfacen todos los requisitos nacionales.* Parte Af de las Normas para Sustancias 
Biológicas No. .................4 € (Requisitos para.............:.::06 1, publicado en 20........... 
[según corresponda, revisado en 20........... apéndice 20........... ]) y Normas para Sustancias 


Biológicas No. 1 (Normas Generales para Establecimientos Elaboradores y Laboratorios de 


Control, publicado en 1959; revisadas en 20........... ).” 


Lote No. Fecha de caducidad Lote No. Fecha de caducidad 


Como mínimo, este certificado se basa en el examen del protocolo de fabricación. 


El Director del Laboratorio Nacional de Control (o la autoridad que corresponda)? 


1 Indicar el tipo de vacuna (antisarampionosa, antipoliomielítica oral, antitetánica, antidiftérica-antitetanica, antidiftérica- 
antitosferinica-antitetánica, BCG). 

2 Nombre del fabricante. 

3 País. 

4 Si no se satisfacen requisitos nacionales, especificar cuáles e indicar por qué, no obstante, el servicio nacional de control 
autorizó la liberación de los lotes. 

5 Con la excepción de las medidas sobre el despacho, que el servicio nacional de control no puede estar en condiciones 
de controlar. 

$ Indique el número de referencia de las normas pertinentes para sustancias biológicas publicadas por la OMS. 

7 Estos requisitos se revisaron en 1965; una revisión adicional está en preparación para la consideración por el Comité de 
Expertos de la OMS en Patrones Biológicos en 1989. 

5 O su representante. 
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El Departamento de Vacunas y Productos 
Biológicos, establecido por la Organización 
Mundial de la Salud en 1998 dentro del grupo 
orgánico de Tecnología de la Salud y Productos 
Farmacéuticos, tiene como objetivo principal el 
logro de un mundo en el que todas las personas en 
riesgo estén protegidas contra las enfermedades 
prevenibles mediante vacunación. 


Cinco grupos se encargan de aplicar su estrategia, 
que comienza con el establecimiento y el 
mantenimiento de normas y pautas, prestando 
especial atención a las cuestiones más importantes 
relacionadas con las vacunas y aspectos 
tecnológicos, y termina con la aplicación de 
directrices para los servicios de inmunización. A 
continuación se describe el trabajo de dichos 
grupos. 


El Equipo de Garantía de la Calidad y Seguridad de los 
Productos Biológicos asegura la calidad y la 
inocuidad de las vacunas y otros medicamentos 
biológicos mediante el desarrollo y la formulación 
de normas y patrones mundiales. 


La Iniciativa para la Investigación de Vacunas y los 
tres equipos que la integran, dedicados a las 
enfermedades virales, bacterianas y parasitarias, 
coordina y facilita las investigaciones y el desarrollo 
de nuevas vacunas y tecnologías relacionadas con 
la inmunización. 


EL Equipo de Evaluación y Vigilancia de las Vacunas 
analiza las estrategias y actividades encaminadas 
a reducir la morbilidad y la mortalidad causadas 
por las enfermedades prevenibles mediante 
vacunación. 


El Equipo de Acceso a las Tecnologías trata de reducir 
las barreras financieras y técnicas que obstaculizan 
la introducción de vacunas o técnicas relativas a la 
inmunización nuevas o ya existentes. 


El Programa Ampliado de Inmunización (PAI) elabora 
políticas y estrategias para lograr el uso y la 
administración máximos de las vacunas de 
importancia para la salud pública. Apoya a las 
regiones de la OMS y a los países en la adquisición de 
las aptitudes, la competencia y la infraestructura 
necesarias para aplicar esas políticas y estrategias y 
para lograr el control de las enfermedades y/o los 
objetivos de eliminación o erradicación. 


Departamento de Vacunas y Productos Biológicos 


Tecnología de la Salud y Productos Farmacéuticos 
Organización Mundial de la Salud 


CH-1211 Ginebra 27 
Suiza 
Telefax: +41 22 791 4227 


Correo electrónico: vaccines@who.int 
o visite nuestras paginas de Internet: http://www.who.int/vaccines-documents 


